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Cel de al doilea volum al lu- 
crării “Fiziologia şi fiziopatolo- 
gia  hemodinamicii“ cuprinde 
concepțiile actuale asupra 
funcţiilor normale şi  patolo- 
gice ale sistemului cardiovas- 
cular. După o introducere asu- 
pra structurii, funcțiilor şi re- 
glării hemodinamicii, sint pre- 
zentate datele recente asupra 
funcțiilor cordului şi vaselor în 
condiții normale și patologice. 

Redactat de un colectiv de 
specialişti cu vastă el“ a 
în cardiologie, angiologie şi fi- 
ziologia  hemodinamicii, volu- 
mul are un conţinut bogat din 
care menţionăm: fiziologia ac- 
tivităţii cardiace; circulaţia 
sanguină în sectoarele arterial, 
microcirculaţie şi venos; circu- 
laţia în anumite teritorii vascu- 
lare (cerebral, splanhnic, pul- 
monar, renal etc.), circulația 
limfatică; insuficiențele hemo- 
dinamice de origine cardiacă şi 
vasculară; stările de şoc; regla- 
rea tensiunii arteriale  siste- 
mice şi fiziopatologia dereglă- 
rilor tensionale; fiziopatologia 
circulaţiei limfatice etc. Lucra- 
rea are o largă adresabilitate, 
fiind utilă atit medicilor din 
toate specialităţile, cit şi stu- 
denţilor în medicină. 
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INTRODUCERE 


Activitatea sistemului circulator 
asigură, prin mișcarea continuă a 
sîngelui într-un sistem tubular închis, 
aportul diverselor componente nece- 
sare funcţiilor celulare și preluarea 
și transportul produșilor rezultați 
prin metabolismul celular spre orga- 
ne care îi modifică sau îi elimină, 
menţinînd astfel homeostazia mediu- 
lui extracelular. Funcţiile sistemului 
circulator se realizează prin activi- 
tatea conjugată și permanent coor- 
donată a celor două pompe ventricu- 
lare, care pompează sîngele cu un 
anumit debit şi sub o anumită pre- 
siune în circuitele sistemic și pulmo- 
nar, al căror tonus este adaptat în 
funcţie de necesitățile organismului. 

Mișcarea continuă a 'sîngelui - în- 
tr-un sistem închis a putut fi înțe- 
leasă doar ca urmare a unor. cerce-= 
tări care au durat secole, începînd 
cu vivisecţiile metodice efectuate de 
Galen şi cu descoperirea capilarelor 
sub lupa lui Malpighi și microscopul 
lui Loeuwenhoek. Concepţia inexac- 
tă, care a dăinuit mult timp înce- 
pînd cu Hipocrate și Aristotel, era a 
unui sistem deschis, caracteristic tu- 
turor organismelor vii, care asigură 
schimburile de materie şi energie cu 
mediul înconjurător. Se considera că 
sîngele, format la nivelul intestinu- 
lui și pornit de la nivelul ficatului, 
are o circulație centrifugă pe calea 
venelor, ajungînd la diferite. organe, 
unde se consuma, întreținînd nutri- 
ţia (26). : 
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Pentru îndepărtarea acestei con- 
cepţii a fost nevoie de spiritul de ob- 
servaţie şi de simţul experimental 
ale lui Galen, Servet și Cesalpin, pri- 
mul demonstrînd existenţa celor do- 
uă feluri de sînge, al-doilea desco- 
petind mica circulaţie, fără a o pre- 
supune pe cea mare, iar al treilea 
observînd sensul progresiunii reale a 
sîngelui venos şi deschizînd astiel 
calea memorabilei descoperiri a lui 
Harvey, care la începutul secolului 
17 pune bazele științifice ale studiu- 
lui circulației sîngelui. De atunci s-a 
impus concluzia că inima dreaptă şi 
cea stingă, deși alăturate, ocupă 
locuri cu totul diferite în circuitul 
închis al sîngelui. Aceasta a permis 
deosebirea a două. circuite! succesive, 
sistemic și pulmonar, dotate fiecare 
cu 0 reţea arterială și o. rețea venoa- 
să, în care mișcarea sîngelui este în- 
treținută prin acțiunea conjugată a 
celor două pompe ventriculare, ge- 
neratoare permanente ale unei dife- 
rențe de presiune între originea ar- 
terială şi extremitatea venoasă a fie- 
cărui circuit (26). 

Sistemul circulator din punct de 
vedere funcțional se poate diviza în 
sistemul arterial, sau al circulației 
sub presiune ridicată (aproximativ 
100 'Torri), reprezentînd partea esen- 
țială a rezistenţei la curgere (de un- 
de denumirea de sistem de rezisten- 
ță), cu o funcţie pur hemodinamică 
şi în care ventriculul stîng este pom- 
pa de presiune, şi sistemul venos de 


joasă presiune (sistemul de capaci-  nilor ridicate, și, pe de altă parte, 
tanţă), în care ventriculul drept ac- sistemul de arteriole şi capilare, 
ționează ca o pompă de volum. Între „consumatori“ ai energiei de presiu- 
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aceste sisteme este conectată, pe de ne, capilarele constituind în plus şi 
o parte, inima, generatoare a presiu- teritoriul de schimburi. (fig. 1). 


Rolul diverselor segmente ale sistemului 
cardiovascular în hemodinamică 


Pompa cardiacă Sistemul arterial 
ş de distribuţi 
Contracţia „ventriculilor reprezintă e distribuţie 
forța majoră de propulsie a sîngelui Sistemul arterial — sistem de pre- 
în sistemul circulator, generînd creș-  siune şi rezistenţă — are 0 valoare 


teri de presiune, curgere și viteză de foarte ridicată a elastanței (1 100 di- 
flux sau de puls. Dar, în mișcarea ne cm”5) comparativă cu cea a cir- 
continuă a 'sîngelui în sistemul cir- cuitului vascular total şi, de. aceea, 
culator, în afară de activitatea cor- conţine doar aproximativ . 15% din 
dului, mai intervin şi forțe accesorii volumul de sînge circulant. Sistemul 
printre care; forța de recul a pereţi- arterial este dispus în ramificații de 
lor arteriali elastici, presiunea nega- circuite paralele, cu o dinamică par- 
tivă 'intratoracică de aspirație, pre- ticulară, datorită structurii anatomi- 
siunea- musculară de propulsie ve- cea pereţilor. vasculari. Această dis- 
noasă etc. (53, 68). „ob un poziție a sistemului arterial este ex- 
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trem de importantă hemodinamic în- recul, propulsînd sîngele în artere 
trucît permite: redistribuirea sînge- şi arteriole. Arterele de tip muscu- 
lui dintr-un teritoriu în altul prin lar, mai puţin distensibile își adap- 
modificări ale rezistenţelor regiona-  tează capacitatea la volumul circu- 
le, fără modificarea presiunilor me- lant, fără să influențeze curgerea 
dii în aortă, şi menţinerea unei re-  sîngelui. Factorul determinant al re- 
zistențe totale periferice (RTP), chiar zistenţelor sistemice îl constituie ar- 
în cazul unor rezistenţe crescute Co-. teriolele, prin suprafața lor mare de 
ronariene, cerebrale etc. (9) secţiune, tonusul autonom şi modifi- 

Peretele vaselor. sistemului de dis=- cările continue ale diametrului vas- 
tribuţie, ca de altfel al tuturor va-  cular (geometria vasculară variabilă), 


selor, este constituit din elastină, datorită unor factori reflecși sau me- 
musculatură netedă și colagen; ela-  japolici (4). 


stina produce forța de recul după i Ţ Ă ) 
Die, iar musculatura modifică Arterele sint deci segmente puţin 
continuu diametrul vascular (tabelul  eXtensibile, cu calibru relativ. fix, 
I). După predominanța materialului care asigură transportul sanguin de 
constitutiv, se deosebesc: artere mari la inimă spre organele consumatoa- 
de tip elastic (aorta, arterele mari) re constituind totodată și un rezer- 
și de tip muscular (arterele caroti- vor de presiune (fig. 2). 


TABELUL 1 


CARACTERISTICILE MORFOLOGICE ALE VASELOR SANGUINE 
DIN DIFERITE TERITORII 


(REPRODUS DUPĂ E. SCHUBERT, 1978) 


Grosi- Structura x (în.%) 


pereţilo 
Diametru | Lungime DIoa 


mm! Număr perete- i 
( ) (cm) lui elastică nr mdripi colagen 
(mm) 


Aortă 25 2 

Artere 4 10 160 1 38 47 15 
Arteriole 0,03 0,2 5-107 0,02 25 54 21 
Capilare C,(:08 0,1 8-10 0,001 1) 0 0 
Venule 0,02 0,2 1-109 0,02 0 3) 100 
Vene mari 5 10 200 0,5 31 44 25 
Vena cavă 30 1 


dă, axilară, brahială, femurală) şi ar-  Microcirculația 

terele cu lumen mic, musculatură 

dezvoltată şi inervaţie vegetativă bo- Legătura dintre sistemul arterial 
gată. Sistemele de presiune — aor- şi cel venos se face prin vasele mi- 
ta și arterele mari —, datorită bogă-  crocireulaţiei constituite din arterio- 
ției în elastină sînt distensibile şi în le, arteriole terminale, capilare, ve- 
timpul sistolei ventriculare înmaga- nule postcapilare și venule. Structu- 
zinează în pereţii lor energie poten- ra particulară a capilarelor (pori), 
ţială, care în diastolă prin revenirea permite ca la nivelul lor să se rea- 
la starea de repaus produce forța de  lizeze schimburi de gaze, substanțe 
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Fig. 2 — Elementele funcționale constitutive ale circulaţiei (reprodusă 
; VL "după Rau 1970). AI 
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Fig, 3: — Schimburile la nivel. capilar: la capătul arterial 
„presiunea sanguină, (hidrostatică); este mai. mare decît. pre= 

" siunea Oncotică şi tisulără şi are loc filtrarea, în timp ce 

> Ma capătul venos al capilarelor suma “presiunilor oncotică- i 

"tisulară este: mai mare. decit presiunea hidrostatică şi are“ 
loc reabsorbţia. O mică parte a filtratului nu.se reabsoarbe, 
fiind drenată de sistemul limfatic (reprodusă după Schu- 

gap iti ) bert E., 1978). POVI SUGGII 
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și apă între sînge şi lichidele inter- 
stițiale (fig. 3). Volumul de sînge 
conţinut în capilare este de 5/4, din 
volumul sanguin raportat la supra- 
fața maximală capilară de 6 000 m2. 

Circulaţia limfatică reprezintă o 
reţea pericapilară adjuvantă, care 
readuce în circulație din spaţiile in- 
terstițiale diverse substanțe şi în 


special proteinele extravazate, care, 


nu pot trece prin capilarul sanguin. 


Sistemul venos de colectare 


Venele. sînt mult mai. distensibile 
decît arterele, valoarea  elastanţei 
vasculare fiind de numai 7 dine cm”, 
şi de aceea pot cuprinde 60—700% 
din volumul de: sînge circulant. Sis- 
temul venos conţine atît volumul 
sanguin periferic cât și volumul san- 
guin central, în ambele porțiuni ve- 
noase rezistența hemodinamică fi- 
ind aproape absentă, distensibilita- 
tea mare și, de aceea, presiunea scă- 
zută, Aceste caracteristici fac ca sis- 
temul venos să se constituie într-un 
rezervor de capacitate (45, 66). 

Reîntoarcerea venoasă reprezintă 
cantitatea de sînge pe unitatea de 
timp care vine la atriul drept si ca- 
re trebuie să fie egală cu cantitatea 
de sînge ejectată în aortă (debitul 
sistolic). În cazul dispariţiei echili- 
brului între debitul sistolic şi reîn- 
toarcerea venoasă, volumul de sînge 
din circulația sistemică poate fi de- 
plasat în circulația pulmonară şi în- 
vers, ceea ce se 'repercută în regla- 
rea debitului cardiac (8). 


Rețelele vasculare 


Arborele vascular, arterial și ve- 
nos, este constituit din reţele rami- 
ficate, în care fiecare ramură, după 
un parcurs oarecare, se subdivide în 
două. Repetiția acestor diviziuni per- 


mite definirea etajelor succesive de 
ramificaţie. Pentru un anumit etaj 
de ramificație se admite că toate va- 
sele elementare “au în general ace- 
eași lungime și același diametru. În 
acest fel, reţeaua poate fi definită în 
întregime, pentru fiecare nivel de 
distribuţie, prin următoarele patru 
coordonate: numărul de ordine al 
etajului” de- distribuţie, numărul ele- 
mentelor- constitutive, diametrul şi 
lungimea: acestor elemente (26). 

Ca o regulă generală, aria de sec- 
țiune a arterei este inferioară sumei 
ariilor -de secțiune ale-ramiticaţiilor 
sale, deoarece pe măsură ce arborele 
vascular se ramifică, patul vascular 
se lărgeşte. Sistemul venos se dez- 
voltă de o manieră inversă, prin con- 
vergența progresivă a venulelor, apoi 
a venelor şi strîngerea consecutivă 


“â-patului venos. În mod clasic acest 


ansamblu este comparat cu două co- 
nuri, ale căror baze egale ar fi în 
contact și ale căror vîrturi ar fi re- 
prezentate de aortă şi sistemul cav 
pentru circulația sistemică, sau de 
arterele şi venele pulmonare pentru 
circulația pulmonară. Această repre- 
zentare este totuşi inexactă geome- 
tric, întrucît bazele sint reprezentate 
de două pavilioane foarte largi cu 
suprafața de 2 500 cm?, dar patul ve- 
nos nu este simetric cu patul arte- 
rial, pentru că venele, datorită lume- 
nului foarte variabil, constituie prin- 
cipalul rezervor al organismului și 
pot conţine obișnuit 60—70%/, și 
chiar 80% din volumul sanguin to- 
tal (fig. 4). Pentru aceasta, reprezen- 
tarea figurată a sistemului vascular - 
este posibilă numai la scară logarit- 
mică (fig. 5). 

Reţeaua arterială se deosebeşte 
foarte mult de cea venoasă, prin re- 
gimul presional foarte diferit. În 
amonte de  sfincterele - precapilare, 
arborele arterial formează un sistem 
de înaltă presiune, dar-cu variaţii 


ciclice determinate de alternanţa sis- la rîndul lor, dependente de calibrul 
tolodiastolică. Presiunea în acest sis- şi elasticitatea vasculară, şi volumul 
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Fig. 4 — Reprezentarea sche- 
matică comparativă a carac- 
teristicilor morfologice şi 
funcţionale . pentru „diverse 
segmente circulatorii (repro- 
dus după Despopoulos A. şi 
Silbernagl S$., 1984). 


Fig..5 — Variația ariei de 

secţiune  transmurală _.a 

patului vascular la diferite 

niveluri ale reţelei sistemi- 

ce (la scară exponențială) 

(reprodus după  Dubou- 
cher G., 1974). 


hier ? Capilare y | Verne 


tem, care este în mod esenţial dinami- şi pro rieţăţile fizico-chimice: ale sîn- 
că, rezultă din interrelaţiile dintre de-  gelui. În aval de capilare, arborele ve- 
bitul: cardiac, rezistenţele periferice, nos constituie un sisțem de joasă pre- 
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siune, dependent mai puțin de fac- 
torul dinamic al debitului cardiac și 
mai ales de factori statici, cum ar fi 
gravitația, tensiunea tisulară, volu- 
mul“sanguin total şi capacitatea de 
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Fig. 6 — Reprezentarea Ş 
schematică a caracteris- i 100 
ticilor - volum-presiune S 
pentru arteră (reprodus R 
după Hallock și, Beuran) Ş 
și venă (reprodusă după e 5 
Ryder, în Gow B.S, N 
1980). Ş 
S 
& e 100 
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rezervor vascular. În limbaj specific 
electriciţăţii, s-ar putea spune că sis- 
temul arterial -este de tip „rezistiv“, 
în ţimp ce sistemul venos este de tip 
„capacitiv“ (fig. 6). 

Sistemul de joasă presiune for- 
mat din capilare, venule și venele 
marii circulații, precum și din toate 
elementele circulaţiei pulmonare, 
constituie un sistem de transport de 


reîntoarcere a sîngelui lă cord-şi un | 


rezervor de capacitate. Extensibilita- 
tea venelor pulmonare este de 8 ori 
mai mare decît a arterelor sistemice, 
iar cea a arterelor pulmonare este 
de 4 ori mai mare. Extensibilitatea 
totală a rezervorului de capacitate 
corespunde produsului dintre exten- 
sibilitatea venelor şi volumul lor to- 
tal (47). 
Rezervorul de presiune și rezervo- 
rul de capacitate comunică la extre- 
mitatea periferică a circuitului prin 
arteriole, care sînt de calibru foarte 
mic, prevăzute cu musculatură nete- 
dă şi sînt responsabile de rezistența 
vasculară față de fluxul sanguin, pa- 


% Mov'hcare volum 


rametru care poate varia foarte mult 
în funcţie de modificările regionale 
ale lumenului arțeriolar. 'Totalitatea 
reţelei arteriolare funcţionează simi- 
lar unei. supape reglatoare. între re- 


200 Ț 
Venă mamară 
sol +nfernă 
100, - 
EVAS 
0 


0200 0 
Volum segizent venă -al 


201 SA 


50 


zervorul de presiune și: rezervorul 
de capacitate. Rezistenţa sistemului 
arteriolar reglează volumul de sîn- 
ge care. trece din segmentul arterial 
în microcireulaţie şi astfel asigură 
distribuția adecvată a sîngelui arte- 
rial în toate sectoarele circulatorii 
ale organismului, iar sistemul de ca- 


'pacitate, prin întoarcerea  venoasă, 


controlează debitul cardiac (8, 9). 
Între- rezervorul 'de rezistenţă și 
rezervorul de capacitate se află sis- 
temul vaselor de schimb, alcătuit din 
capilare 'care asigură transferul în 
ambele sensuri de gaze şi substanțe 
între sînge și lichidele - interstiţiale 
(transferul transcapilar), pe baza gra- 
dientelor presionale. Presiunea trans- 
murălă din sistemul vaselor de 
schimb este una dintre forțele prin- 
cipale care controlează transferul li- 
chidelor între sînge și spaţiile inter- 
stițiale, presiune controlată, la rîn- 
dul ei, de acţivitatea vasomotorie su- 
pra- şi  subiacentă.  Vasoconstricția 
arteriolară tinde “să scadă iar veno- 
constricţia tinde să mărească presiu- 


nea transmurală în: sistemul circula- 


tor de schimb (44, 3). 

La extremitatea centrală a circui- 
tului,  înterpus între rezervorul de 
capacitate şi rezervorul de presiune, 
se găsește ventriculul stîng, pompa 
care asigură circulaţia sîngelui și în- 
treține permanent presiunea. în. re- 
zervorul de presiune (41, 59). 


Funcţia circulatorie este rezultatul 
activității integrate a factorului cen- 
tral cardiac (tonus miocardic, rata 
contracţiilor, debit sistolic) și a fac- 
torului periferic (tonusul musculatu- 
rii netede din pereţii arteriolelor și 
venulelor). În-sistemul arterial, mus- 
culatura netedă vasculară modifică 
calibrul arterial şi mai ales pe cel 
arteriolar şi, prin acesta, rata curgerii 
sîngelui din rezervorul aortic spre ţe- 
suturi și organe, avînd astfel dubla 
funcţie de a regla atit volumul de 
sînge din rezervorul arterial și pre- 
siuneă din aortă, cît şi fluxul sanguin 
locoregional necesâr schimburilor me- 


Corelaţiile dintre diversele 


tabolice. În sistemul venos, tunica 
musculară netedă are rolul de mo- 
dificare a capacităţii segmentelor izo- 
late, de modificare a cantităţii de sîn- 
ge din vene şi a ratei de trecere a 
sîngelui din rezervorul venos în ini- 
ma dreaptă, controlînd astfel debi- 
tul cardiac (12, 1). 


Efectele hemodinamice ale activi- 
tăţii vasomotorii, sînt explicate prin 
modificările diametrului vascular 
sau ale suprafeţei de. secțiune -vas- 
culară, care modifică calibrul şi com- 
plianţa vasculară. Creşterea tensiunii 
active în musculatura vasculară tin- 
de să reducă circumterința şi diame- 
trul vascular, dar relaţia cantitativă 
între scurtarea mușchiului și modi- 
ficarea calibrului vascular ține nu 
numai de contracția musculară, ci de 
comportamentul complex viscoelastic 
al peretelui vascular, determinat de - 
ponderea structurală a fibrelor mus- 
culare netede, elastinei și colagenu- 
lui. 


compartimente. funcţionale vasculare 


Cu privire la rolul și poziţia dife- 
ritelor compartimente funcționale 
volum-presiune sau rezistență-capa- 
citanţă în. desfășurarea circulaţiei, 
există mai multe concepţii sau mo- 
dele, dintre care cele mai importante 
au fost sistematizate. de  Bary Gow 
(30). 

1: Modelul Guyton. (fig. 7-A) pre- 
zintă două rezervoare. aşezate în se- 
rie  (complianța arterială şi  com- 
plianța venoasă), între care este in- 
terpusă rezistența arteriolară și după 
care urmează rezistența venoasă. Cri- 
tica importanţă adusă modelului 


simplu Guyton” este: prezența rezis- 
tenţei venoase după rezervorul ve- 
nos. 29 


2. Modelul Berne și Levy (fig. 7 B) 
plasează rezistenţa între rezervorul 
venos şi cel arterial, ceea ce înseam- 
nă că rezervorul venos se află numai 
sub influența presiunii. din atriul 
drept. 

„3. Modelul. cu. trei rezervoare în 
serie (fig. 7 C), bazat pe experienţe 
ale lui Guyton şi pe datele calculate 
de Drees şi Rothe, situează rezistenţa 
venoasă între. două rezervoare. --de 


compliantă venoasă, în serie cu com- 
plianța arterială (2, 34). 

4. Modelul Caldini (rezervoare cu- 
plate în paralel (fig. 8), este o'sinteză 
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(pă 1 
“ A circulahe 
Fig. 7. — Modele concep- pulmonări 
ţionale privind cuplurile 
seriate  rezistență-capa- 
citate în funcţia circu- 
latorie (reprodusă după 
Gow B.$., 1980). 


1012 ȘI 
c/reu/ahe 
pulmoneri 


rite (complianţa arterială și venoasă, 

rezistenţa. arterială şi. venoasă). 
Gradul de participare al diferitelor 

compartimente. funcționale în diver- 
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a circuitelor sanguine în paralel sele circuite aflate în paralel și ro- 
(fig. 9), pe care se află așezate în se-  lul în reglarea circulației sînt deter- 
rie compartimente! funcţionale dife- minate de activitatea musculaturii 
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peretelui vascular, care, la rîndul ei, 
este permanent modificată și inte- 
grată atât direct, cît și indirect prin 
compoziția lichidului extracelular. 


/nima s/ 
creula/'a 
pulmonară 


__—— 


Fig. 8 — Modelul Caldini: dis- 

punere în paralel a cuplurilor 

seriate - rezistenţă-capacitantă 

vasculară (reprodusă după 
Gow B.S., 1980). 


Variaţiile locale ale concentrației me- 
taboliţilor modifică — direct tonusul 
musculaturii netede vasculare arte- 
riolare şi constituie relaţia de bază 
între nivelul metabolic al unui ţesut 


şi debitul irigaţiei sale. Reglarea in- 
directă se exercită prin sistemul ner- 
vos, ale cărui  terminații senzitive 
specializate detectează și transmit 
centrilor integratori tensiunile oxige- 
nului şi ale dioxidului de carbon, 
concentraţia ionilor de hidrogen şi 
temperatura sîngelui şi a Jichidului 
extracelular. Neuronii eferenţi, acti- 
vaţi de aceste dispozitive de reglare, 
modifică şi adaptează ritmul cardiac, 
rezistenţa  arteriolară și capacitanţa 
venoasă! etc. (40, 30). 

Sistemul de control şi adaptare 
cardiovasculară este capabil să reali- 
zeze răspunsuri periferice efectoare 
cu profiluri foarte variate, dar. ele- 
mentele variabile care compun aceste 
profiluri sînt în general aceleași și 
intervin în aceeași ordine (55, 48). 

Schimbările reflexe ale debitului 
cardiac se produc obişnuit în primul 
rînd prin modificarea influențelor 
vagale asupra frecvenţei cardiace şi 
mai puţin asupra forței de contracție 


Fig. 9 — Circulaţia sîn- 

gelui dispusă în circuite 

paralele (reprodusă du- 
pă Gow B.8., 1980). 
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(Heart rate versus output). Această 
regulă se păstrează în condiţii bazale 
sau în cazul unor stimulări moderate 
ale baro- sau chemoreceptorilor, în 
timp ce în cazul unor solicitări circu- 
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latorii importante se modifică atît 
frecvenţa cardiacă cît și forța de con- 
tracţie (a se vedea „Stările de șoc“). 

Reflexele care determină creşterea 
presiunii arteriale se însoțesc, în pri- 
mul rînd şi dominant, de creșterea 
rezistenței vasculare şi în mod secun- 
dar de creșterea debitului cardiac 
(Resistance versus output), iar atunci 
cînd se modifică, de necesitate şi de- 
bitul cardiac, aceasta are loc mai ales 
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arteriale sau venoase. Venoconstricţia 


crește. întoarcerea venoasă” şi - prin 
aceasta debitul “cardiac, fenomene 
care au loc într-un timp relativ scurt. 
Principalul efect al creşterii tonusu- 
lui venomotor este un nou echilibru 
dinamic al circulaţiei, reprezentînd 
un factor la fel de important ca şi 
rezistenţa arteriolară în realizarea 
profilului de răspuns efector (Capa- 
citance versus resistance) (fig. 10). 
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Fig. 10 — Participarea capacităţii şi rezistenţei vasculare în pro- 


filul efector al reglării circulaţiei (reprodusă după Meollander $., în 
Sparks H. V., 1980). 


pe seama frecvenţei decît prin modi- 
ficarea  amplitudinii  contracțiilor 
(Heart rate versus output). 
Gapacitanţa și rezistența vascu- 
lară sînt controlate în egală măsură 
de fibrele simpatice, prin modificări 
ale tonusului simpatic venos putînd 
să se producă deplasări de pînă la 
10% din volumul sanguin dintr-un 
teritoriu venos în altul. Fiecare mo- 
dificare a capacitanței venoase are 
efecte importante asupra restului cir- 
culaţiei, chiar dacă nu se însoţeşte 
de modificări ale presiunii sanguine 


3 — Fiziologia și fiziopatologia hemodinamicii 


Acţiunea reflexă asupra zonei pre- 
capilare, în contrast cu acțiunea 
asupra zonei posteapilare a microcir- 
culaţiei (Precapillary versus postca- 
pillary effects), este un alt mod de 
diferențiere a răspunsului efector, 
care intervine în primul rînd în re- 
glarea debitului sanguin și în al doi- 
lea rînd în adaptarea circulaţiei. În 
mod particular, în musculatura sche- 
leţică reflexele simpatice vasocon- 
strictoare cresc mai ales rezistența 
precapilară prin constricția sfincte- 
relor precapilare. Rezultatul este 


tendinţa la creşterea resorbţiei în te- 
ritoriul capilar, ceea ce duce la creș- 
terea volumului plasmatic. La nivelul 


j 


tonusul sfineterian + (Autoreglatory 
escape). Receptorii atriali cu cea mai 
mare importanţă în reglarea rapor- 
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ințestinului reflexele  vasoconstric- 
toare precapilare au efecte similare, 
dar tranzitorii, datorită unor meca- 
nisme locale care restabilesc rapid 


i a și Vasoconstriciie 


Fig. 11 — Efectul stimulării pre- 
sau posteapilare produsă după Kelle 
și Neil în Sparks H. V., 1980). 


tului rezistență "- precapilară/rezis- 
tenţă posteapilară intervin în primul 
rînd modificările volumului sanguin 
(fig. 11). 


COMPORTAMENTUL HEMOREOLOGIC 


În trecut s-a încercat aplicarea 
unor legi ale hidrostaticii și mai ales 
ale  hidrodinamicii “la “explicarea 
curgerii sîngelui prin vase. Dar nu- 
meroasele cercetări efectuate au pre- 
cizat că importanța acestor legi în 
hemoreologie este doar relativă, ele 
acționînd numai în anumite condiţii 
speciale, datorită atît proprietăților 
fizicochimice ale sîngelui cît și pro- 
prietăților  morfofuncţionale ale va- 
selor (18, 24). 

Factorul hidrostatic, calculat pe ba- 
za legii descoperită de Pascal, con- 
form căreia presiunea hidrostatică 
creşte uniform cu adîncimea: 


FH=3 hg dine/cm? 


în care: 
e =densitatea lichidului (g/ml) 
g= acceleraţia gravitațională (380 cm/s?) 
h=adîncimea (cm) 


are consecințe şi asupra sistemului 
vascular, dar numai în anumite limite 
impuse de alte principii care guver- 
nează hemodinamica. Astfel (fig. 12), 
dacă în poziţie orizontală presiunile 
medii din arterele cerebrale şi cele 
ale membrelor inferioare sînt apro- 
ximativ egale, în ortostatism datorită 
factorului hidrostatic presiunea me- 
die într-o arteră cerebrală, situată la 


50 cm deasupra inimii, ar trebui să, 


fie 63 mm Hg (100 mm Hg, presiu- 
nea la nivelul: cordului — 500/13), 
iar presiunea într-o arteră a mem- 
brelor inferioare, situată la 130 cm 
sub cord, ar trebui 


i: 2 


să crească la, 


300 mm Hg (100+1 300/13). Dar pre- 
siunile în ambele vase se menţin re- 
lativ “constante, datorită intervenţiei 
prompte a mecanismelor adaptive 
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Fig. 12 — Presiunea hidrostatică la dife- 
rite niveluri ale teritoriului arterial şi ve- 


nos sistemic, în ortostatism și clinostatism 


(reprodusă după Duboucher G., 1974). 


cardiovasculare (a se vedea „Regla- 
rea hemodinamicii“). 

Sistemul venos, cu pereţii mai sub- 
țiri și, deci, mai distensibili, resimte 


mai puternic influența factorului hi- 


drostatic asupra presiunilor și regi- 


mului circulator în ortostatism, cînd 
o parte importantă a volumului san- 
guin total are tendința de a se acu- 
mula în vasele abdominale şi în cele 
ale membrelor inferioare sub influen- 
ţa gravitaţiei. Dar şi în acest caz, sub 
influenţa scăderii întoarcerii venoase 
și, consecutiv acesteia, a debitului 
cardiac și a presiunii arteriale siste- 
mice, se declanşează reflexe adapta- 
tive, care corectează rapid tendința 
de dereglare hemodinamică. Excepţie 
fac marile dilataţii varicoase, în care 
la trecerea în ortostatism, neputîn- 
du-se mobiliza sîngele acumulat, poa- 
te apărea un dezechilibru circulator 
tranzitor. 


Factorul hidrostatic are importanţă 
şi în patologia aviatică și aerospațială, 
datorită efectelor gravitaţiei. Astfel, 
în'cursul acrobaţiilor aeriene cu mare 
viteză, ca urmare a creşterii accele- 
raţiei, există tendința de deplasare 
centrifugă a sîngelui spre membrele 
inferioare; de exemplu, o acceleraţie 
de 3 ori mai mare decît cea a gravi- 
tației va determina un factor hidro- 
stațic de 3X500/13, deci, 114 mm 
Hg, care va contracara presiunea ar- 
terială medie de la nivelul inimii 
(100 mmHg), atectînd circulaţia ce- 
rebrală şi provocînd diverse tulbu- 
rări datorate ischemiei cerebrale. 
Cînd forța de acceleraţie egalizează 
forța gravitaţională, coeficientul g al 
factorului hidrostatic are valoare ze- 
ro, iar presiunile din sistemul circu- 
lator devin independente de poziţia 
reală a corpului —- starea de impon- 
derabilitate —, fiind asemănătoare cu 
cele din clinostatism. În sfîrşit, cînd 
forța gravitaţiei este depășită de ac- 


celeraţie, presiunea sanguină cere- . 


brală crește peste normal, se produ- 
ce congestie retiniană și tulburări vi- 
zuale (30, 40). 

Legi ale hidrodinamicii au de ase- 
menea aplicabilitate: în hemodinami- 


că. Astfel “legea  Hagen-Poiseuille, 
conform căreia rata curgerii unui li- 
chid printr-un tub variază direct cu 
gradientul de presiune și raza tubului 
la puterea a patra și invers cu lungi- 
mea tubului și viscozitatea lichidului, 
explică importanța majoră pe care o 
au variațiile calibrului vascular asu- 
pra fluxului sanguin prin vasele res- 
pective. Legea Laplace, care stabilește 
că presiunea din interiorul unui tub 
depinde direct de tensiunea parietală 
şi invers de patratul. razei tubului, 
aplicată vaselor mici, în special ca- 
pilarelor, explică faptul că acestea 
sînt protejate împotriva creșterilor 
bruşte ale presiunii sanguine dato- 
rită tensiunii mici a pereţilor lor. (în 
capilare=16 dine/cm, faţă de 156 000 
în aortă şi 21000; dine/cm în vena 
cavă). În condiţii patologice, cînd 
aceste vase se dilată mărindu-şi dia- 
metrul, pentru menţinerea presiunii 
normale a sîngelui trebuie să crească 
tensiunea parietală. Legea Ohm, care 
dovedește că diferența de presiune 
între cele două capete ale unui tub 
este egală cu debitul înmulţit cu re- 
zistenţa, ar putea fi aplicată, nu unui 
singur vas, ci întregului sistem vas- 
cular unde diferența de presiune ar 
fi egală cu presiunea sanguină din 
aortă, deoarece presiunea venoasă 
centrală este aproximativ egală cu 
zero (1, 32, 11). 

Legile hidrodinamicii și mai ales 
cele ale hidrostaticii au, deci, un cîmp 
redus de aplicabilitate în hemodina- 
mică, deoarece sîngele este un lichid 
complex, care, datorită prezenței ce- 
lulelor în suspensie și proprietăţilor 
sale fizicochimice, în special a visco- 
zităţii diferită în funcţie de condițiile 
de curgere şi mai ales de viteza de 
curgere, se comportă ca un lichid 
nonnewtoniân, iar vasele sanguine nu 
sînţ tuburi rigide, ci au capacitatea 
de a-şi modifica diametrul, datorită 
atît unor mecanisme intrinseci (auto- 
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reglarea) cît și unor influenţe extrin- 
seci locale (metabolice) și! sistemice 
(vegetative şi endocrine). În cazul 
unor lichide nonnewtoniene — cum 
este sîngele — şi a unui sistem. vas- 


cular cu geometrie variabilă, curge- 
rea prin vase este controlată de alte 
mecanisme şi legi, ceea ce “justifică 
denumirea de comportament  hemo- 
reologic (13, 22). 


Modalităţi de curgere a singelui 


Modalităţile de curgere a sîngelui 
sînt curgerea laminară și turbulentă 
(35, 61). 


Curgerea laminară 


Datorită viscozităţii, curgerea! sîn- 
gelui la viteze nu prea mari și în 
condiţii fiziologice este laminară (fig. 
13), adică în straturi concentrice, ex- 
trem de subțiri, care alunecă unele 
peste. altele, cu. viteză maximă în 
axul curentului (curent axial) și cu 


Fig. 13 — Reprezentarea 

schematică a straturilor con- 

centrice de lichid în curgerea 
laminară. 


viteză minimă la perete (curent pa- 
rietal sau mural), datorită aderenţei 
diferite a moleculelor față de peretele 


O = 


Fig. 14 — Profilul parabolic 

al vitezelor diferitelor straturi 

de fluid în curgerea laminară 
prin vase cilindrice. 


gia deplasării lichidului este propor- 
țională cu debitul, această curgere 
fiind, în general, o mică consuma- 
toare de energie, ceea ce este foarte 
avăntajos pentru organism. 


Viteza de curgere în regim laminar 


Pornind de la ecuaţia fundamen- 
tală a; lui Newton, Hagen: a determi- 
nat prin câlcul vitezele în tuburile 
diferitelor straturi ale unui fluid în 
mișcare şi gradientul de viteză. Curba 


vitezelor este o parabolă (fig. 14), vi- 
teza maximă fiind în axul tubului, 
iar viteza într-un punct situat la dis- 


vascular. Astfel, un strat infinit de  tanța- r față de ax (Vr): putînd fi 


subțire de sînge, în contact cu pere- 
tele vasului sanguin, are o viteză de 
curgere nulă, iar straturile următoa- 
re, în măsura apropierii de ax, au o 
viteză în creștere, progreșivă, care 
atinge un maximum în axul vasului 
*anguin, În curgerea laminară, ener- 


calculată prin formula; 
r 
Vr=Vm (irezz) 4) 


în care Vm este viteza maximă în 
axul vasului, iar R este raza tubului. 
Valoarea vitezei: maxime (Vm), ex- 


primată în funcție de coeficientul de 
xiscozitate şi gradientul de presiune 
(P) de-a lungul tubului (căderea de 
presiune/unitatea de lungime), este 
dată de formula: 

P.R2: 

Vm= Za (2) 
în care R este raza tubului, P=pre- 
siunea şi n =viscozitatea sîngelui. 

Din aceste relaţii rezultă că, gra- 
dientul de viteză are valoare maximă 
lîngă perete şi este nul în axul tu- 
bului, iar viscozitatea este mai mare 
în imediata apropiere a peretelui, 
unde gradientul de viteză este ma- 
xim, ceea ;ce. arată că straturile de 
lichid din apropierea peretelui sînt 
mult mai importante pentru determi- 
narea rezistenţei totale generate de 
viscozitate decît straturile de lîngă 
ax. 


Debitul în regim laminar 


Pornind de la datele anterioare, 
Hagen a câleulat debitul volumetric 


total (ml/min), prin integrarea contri- 


buţiei la debit a fiecărui spâțiu tubu- 
lar concentric (fig. 13), rezultat ex- 
primat în celebra formulă Poiseuille- 
Hagen: 


| jorriiei ră 
QAP- ra 8) 

Dacă AP — diferenţa de presiune 
între două puncte date A şi B (PA— 
Pg) — este exprimată în sistemul 
CGS (dine/em?), n în poise şi dimen- 
siunile tubului (r, 1) în cm, debitul 
(Q) va fi exprimat în ml/sec. 

Din această formulă rezultă că de- 
bitul este direct proporțional cu gra- 
dientul de presiune (P) și raza vasu- 
lui la puterea a pătra (r*) şi invers 
proporțional cu lungimea tubului (2) 


şi viscozitatea fluxului (7). E este 


o'constantă care rezultă din formula 


de integrare și este utilizată în îpo- 
teza unui tub „cu secţiune circulară 
(10, 18). ) 

Utilizind aceiaşi parametrii, ' se 
poate” calcula viteza medie de cir- 
culaţie în vase (em/sec), care apare 
ca o integrală a tuturor vitezelor 


„(avînd în vedere - curgerea Jaminară 


cu viteză maximă axială și viteză 
minimă marginală) şi care se poate 
exprima prin formula: 


Ap.r? 


= (4) 


Din această ecuaţie rezultă că de- 
bitul sanguin într-un vas (Q), este 
produsul între viteza medie (v) şi su- 
prafaţa secțiunii transversale a vasu- 
lui (7 72): 

Qavea (5) 


Relaţia oferă posibilitatea evaluării 
debitului în raport de viteză (viteză 


_de debit), care se exprimă în cm/sec, 


spre deosebire. de debitul volumetric 
din formula. Poiseuille, care este ex- 
primat în ml/min. | 

“Viteza de debit (v) este legată de 
debitul volumetric (Q) prin relaţia: 


i pă (6) 


rr? 
în care: 
V  =viteza de debit, 


Q =—debitul volumetric, 
nr2= suprafața de secţiune a vasului. 


Factorul geometric sau efectul ra- 
zei vasului constiţuie aspectul cel mai 
important al aplicării ecuaţiei Poi- 
seuille-Hagen în înţelegerea curgerii 
sanguine. Dacă celelalte elemente ale 
formulei rămîn constante, reducerea 
lumenului vasului la 1/2 din valoarea 
normală; prin vasoconstricţie arterio- 
lară, duce la diminuarea debitului la 
1/16 din valoarea iniţială, iar dimi- 
huarea razei vasului cu 16% antre- 
nează o reducere a debitului cu 50%. 
Din punct de vedere hidrodinamic, 


reducerea razei vasului (r) este ur- 
mată de creşterea rezistenţelor (R), 
ducînd la scăderea gradientului de 
presiune (AP) și a debitului voliu- 
metric (5, 63). 
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Fig. iii] Curbele care exprimă relaţia 
presiune-flux "pentru! trei tipuri! de con- 
!„ducte: 


A: tuburi elastice, B: tuburi rigide, C:; vase 
sanguine, cu motricitate variabilă în domeniul 
de reglare (reprodusă după Zelis R., 1978), 


Semnificaţia fiziologică a factorului 
geometric, este însă doar relativă,. la 
aceasta contribuind mai mulți factori. 
n primul rînd, vasele sanguine nu 
sînt tuburi rigide, ci: elastice, “iar 
curgerea laminară în tuburi elastice 
se bazează pe ecuaţia Laplace, care 
adaugă formulei  Poiseuille-Hagen 
coeficientul de elasticitate al perete- 
lui vascular (fig. 15). Pe de altă parte 
circulaţia în teritoriul arterial este 
predominant, turbulentă, fiind astfel 
supusă mecanismelor care intervin 
în acest tip de circulaţie. Dar pe lîngă 
fenomenele de macroturbulență, com- 
plexitatea circulaţiei este dată și de 
fenomene de microturbulenţă, deter- 
minate de mișcările rotatorii ale eri- 
trocitelor în circulaţie, evidenţiate şi 
confirmate pe modele experimentale 
întîi de Muller şi, apoi de. Mason. şi 
Bartok, La aceasta se adaugă şi efec- 
tul Magnus, care constă în tendinţa 
permanentă a eritrocitelor! de a 'se 


apropia de axul vasului, după o direc- 
ție perpendiculară pe direcţia de ac- 
țiune a torţei principale (31, 35). 


Curgerea turbulentă 


Cînd viteza. de curgere depășește 
un anumit prag, regimul laminar de- 
vine instabil şi este înlocuit de un 
curent dezordonat, turbulent, în care 
translaţia în axul vasului se supra- 
pune. cu deplasarea transversală a 
straturilor de fluid și formarea de 
vîrtejuri, vitezele și presiunile varia- 
ză permanent, forțele -viscoase se in- 
tensifică,. traiectoriile „devin foarte 
neregulate. Energia deplasării sînge- 
lui în regimul de curgere turbulentă 
este proporţională“ cu. debitul la pă- 
trat, de aceea această modalitate de 
curgere este neeconomicoasă și de- 
favorabilă pentru organism. Curgerea 
turbulentă este de o complexitate 
deosebită, pentru studiul ei nu există 
încă o teorie completă și precisă, ci 
numai cîteva elemente. orientative. 


Viteza critică 


Studiul experimental al regimului 
de curgere evidențiază iniţial crește- 
rea debitului proporţional cu gradien- 
tul de presiune, conform legii Hagen- 
Poiseuille (fig. 16). Dar peste un anu- 
mit punct critic al vitezei de curgere, 
debitul scade brusc în loc să crească, 
datorită regimului de curgere turbu- 
lentă: Dacă presiunea continuă să 
crească, debitul va crește din nou; 
dar mai lent decît în curgerea lami- 
nară în viteză subcritică, 

În curgerea laminară energia se 
consumă datorită viscozităţii fluidu- 
lui, pe cînd în curgerea turbulentă 
se consumă ca energie cinetică a vîr- 
tejurilor şi, de aceea, legea Poiseuille 
este înlocuită de o nouă lege. În cazul 
turbulenței, rezistența la curgere de- 
pinde mai mult de densitatea lichi- 
dului “decît de viscozitatea lui (deoa- 
rece energia cinetică —1/2 pv?). 
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Osborne Reynolds a arătat că vite- 
za critică la care apare turbulența 
depinde de viscozitatea şi densitatea 
lichidului şi de raza tubului cilindric, 
conform relaţiei: 


zi peezazi la 
Ve=R (7) 


în care, Ve. viteza critică, (cm/sec), 
"=—viscozitatea. (poise), p=—densitatea 


. - 


bulb dă 
| 
i e i Dl 4 pe ai d 0 aaa —Fitaai 
v/fedă Legea Pose Legea fioyno/r 
curgere lemnară m 


[piste 


Zpomate 
Fresiune 


Deh a i 


1 Presmne 

9 

Fig. 16 — Curgerea laminară și turbu- 
lenţă: 


a — Reprezentarea schematică; .b —.variaţiă re- 
laţiei presiune—viteză în domeniul celor două 
tipuri de curgere; ce — variaţia relaţiei: de- 
bit—presiune, în care linia întreruptă repre- 
zintă curgerea în tuburi elastice, iar linia con- 
tinuă curgerea în tuburi rigide, (reprodusă după 
Larcan A., 1976) : 


(g/ml), iar. R=raza tubului (em). K 
este o constantă, numită numărul eri- 
tic Reynolds... Determinarea -experi* 
mentală a valorii numărului Reynolds 


arată, în cazul unui tub. rectiliniu,. 
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cilindric și cu pereţi netezi, o valoare 
de 2 300. Sîngele ar avea o constantă 
Reynolds de aproximativ 1 000, dato- 
rită faptului că prezenţa eritrocitelor 
favorizează turbulenţa (7, 27). 
înlocuirea în formula precedentă a 
vitezei critice prin viteza medie reală, 
permite obținerea unui număr Rey- 
nolds: 
e, trb R 


i (8) 


care permite aprecierea regimului de 
curgere într-un anumit sistem. Dacă 
K. se situează între 0 şi 2 000 curgerea 
este laminară, peste-3 000. apare tur- 
bulenţa, iar între 2 000 și 3 000 există 
o zonă de instabilitate în care curge- 
rea este intermitent laminară sau 
turbulentă. 

Importanţa numărului critic Rey- 
nolds constă în faptul că dă indicaţii 
asupra regimului de curgere a sînge- 
lui. Pornind de la faptul că forțele 
viscoase “sînt legate de viteza de 


sro vagi DV na 
curgere conform relaţiei -2- „ iar for- 


K 


țele de inerție sînt legate de viteză 
printr-o relație cu totul diferită: a 


în care: 

R=raza tubului 

m=viscozitatea 

p= densitatea 

V=viteza medie de curgere 
se. poate deduce că forţele de inerție 
depind de pătratul vitezei, în timp ce 
forţele viscoase sînt proporţionale cu 
viteza. Variind viteza se poate găsi 
un punct critic,.al dezechilibrului în- 
tre aceste forţe antagoniste, punct 
care, .corespunde numărului critic 
Reynolds, care ar fi raportul între 
forțele de inerție, şi forţele viscoase, 
conform, relaţiei: mă om 

[d Forțe inerție ; TA 2 (9) 
Forțe viscoase m 


Din formula (8) rezultă că regimul 
de curgere turbulentă este favorizat 
de creşterea vitezei curgerii lichidu- 
lui şi a densităţii lui, precum și de 


scăderea viscozităţii. Creşterea vite- 
zei fluxului explică apariţia sufluri- 


lor funcționale în faza de expulzie-a.! 


ventriculului stîng, sufluri care la 
anemici se datorează scăderii viscozi- 


laminară este liniștită, lipsită de vi- 
braţii sau pulsaţii, în timp ce turbu- 
lenţa; este. oşcilatorie, pulsatilă : sau 
vibratorie; vîrtejurile caracteristice 
turbulenței pulsează și vibrează pro- 


curgere borgere (u 5/4 4 
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Fig. 17 — Condiţiile, mortologice și funcţionale de apariţie 
„a circulaţiei turbulente (e eprodusă după Larcan A., 1976). 


tății sîngelui. Brezenţa razei: (R) la 
numărător arată;că regimul: curgerii 
în vasele de calibru mic se poate 
menține laminar . chiar dacă viteza 
curgerii creşte, în timp ce în vasele 
mari intervin și alte caracteristici, 
vasele trebuind să fie lungi, rectţili- 
nii, cilindrice și cu endoteliul intact, 
Orice obstacol: în calea curentului 
sanguin care acţionează-ca'0 stenoză, 
cudură, pinten, sau orice, neregulari- 
tate parietală prin creşterea număru- 
lui Reynolds, favorizează inu LepiA 


(fig. 17). 
Zţoeiatale eirdutăterii 


dgoiaotele; citculaţerii sînt conse- 
cința curgerii turbulente. "Curgerea 
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ducînd zgomote. Aceasta este expli- 
caţia (parţială) a zgomotelor cardiace. 
În circulaţie se aud zgomote anorma- 
le, atunci cînd există o viteză cres- 
cută sau un obstacol care favorizează 
turbulența (crește numărul Reynolds). 
Zgomotele Korotkov, care se produc 
în timpul măsurării indirecte a ten- 
siunii arteriale, constituie un exem- 
plu de creare a turbulenței. În alte- 
rările pereţilor “vasculari, zgomotele 
circulatorii s-ar putea explica şi prin 
fenomenul de „caviţaţie, care constă 
în eliberarea violentă de microbule 
de, gaze dizolvate în sînge, antrenind 
reduceri. localizate. şi instantanee ale 
presiunilor: vaseulare, şi ale vitezelor 
de. curgere (27). 


Factorii de care depinde 


comportamentul hemoreologic” 


Factorii principali de care depinde 
curgerea sîngelui în vase sînt: presiu- 
nea sanguină, rezistența la curgere, 
volumul sîngelui circulant, viscozita- 
tea sîngelui, elasticitatea sistemului 
vascular și distensibilițtatea  (com- 
plianța). | 


Presiunea sanguină 


Legea Laplace. (fig. 18) exprimă 
relația dintre tensiunea peretelui 


Pe Pa 


i 


Pe A 


„Fig. 18.— Forţele care se 
află în echilibru în cazul 
peretelui unui vas cilindric: 
T — tensiunea (dine/cm), Pi — 
presiunea intravasculară 
(dine/cm?), Pe — presiunea 
extrăvasculară, tisulară 
(dine/cm%), R — raza vasului, 
L —  Wngimea segmentului 
vascular. 


unui tub (T), presiunea din interior 
(P) şi raza tubului (r), stabilind că 
pentru a depăși o presiune din exte- 
rior, presiunea din interior trebuie 


să fie direct proporțională cu tensiu- 
nea şi invers proporţională cu raza 


' tubului: 


Pa 
T 


i 


Din această relaţie rezultă că pre- 
siunea parietală pe unitatea de lun- 


„ gime de vas (dine/cm) este proporțio- 


nală cu tensiunea (I) şi raza (1): 
T (dine/cm)=P (dine/cm?)Xr (cm) 


Aplicată sîngelui, legea Laplace 
stabileşte că tensiunea peretelui vas- 
cular este egală cu diferența dintre 
presiunea sanguină și presiunea in- 
terstițială, înmulțită cu raza vasului: 


T=(Ps—Pi)Xr 


Din această relaţie reiese că vasele 
sanguine mici (capilarele) sînt prote- 
jate față de destinderea rapidă prin 
creşterea bruscă a presiunii sanguine, 
deoarece datorită razei lor foarte mici 
tensiunea parietală rămîne scăzută. 
În cazul dilataţiei vasculare cu creș- 
terea consecutivă a razei, tensiunea 
peretelui vascular (T) trebuie să 
crească pentru a menţine o anumită 
presiune a sîngelui. Tensiunea va fi 
cu atît mai mare cu cît raza și pre- 
siunile din vase vor fi mai mari. Ast- 
fel tensiunea scade progresiv de la 
156 000 dine/cm (aproximativ ' 200 
g/cm) în aortă, pînă la 16 dine/em 
(14 mg/em) în capilare și 21 000 
dine/em în vene. 

O dată cu creşterea razei, datorită 
prezenței țesutului elastic din pere- 
tele vascular, se măreşte şi tensiu- 
nea totală din peretele vascular, chiar 
dacă presiunea sanguină este redusă. 
Pentru a echilibra forța de distensie 
a presiunii sanguine, țesutul elastic 
menţine o- tensiune în peretele vas- 
cular fără consum energetic, în timp 


ce contracția mușchiului neted din 
peretele vascular în vederea reglării 
debitului ''sanguin necesită consum 
de energie. Comportamentul elastic 
specific al vaselor sanguine se dato- 
rează existenței fibrelor de elastină 
şi colagen din peretele vascular. Fi- 
brele de elastină sînt acţionate prin- 
tr-o întindere foarte uşoară: a perete- 
lui, iar. fibrele, de. colagen, care sînt 
mult mai puţin distensibile, necesită 
o distensie considerabilă a vasului, 
proprietate care le conferă rolul de 
tunică limitantă, protectoare (30, 67). 


Tensiunea parietală vasculară 
(stresul) 


Potrivit ecuaţiei Frank, tensiunea 
(stresul) la care este: supus peretele 
vascular 'este proporțională cu pre- 
siunea arterială (P) şi raportul dintre 
rază (r) și grosimea peretelui (t): 


Pxr 
Stres= Zn 


În arteriole, raportul a fiind mic, 


datorită componentei musculare dez- 
voltate, tensiunea este de asemenea 
mică față de aortă. Capilarele sînt 
protejate de stresul presiunii arteriale 
prin tensiunile mici dezvoltate în pe- 
reţii lor, la care se asociază și viteza 
de deformare; fragilitatea capilară 
crescută rezultă fie prin alterări 
structurale (viteza de deformare), fie 
prin creșteri ale presiunii arteriolare 
sau venoase. 


Energetica fluxului 
şi legea Bernoulli 


Legea Poiseuille se referă doar la 
un singur aspect al energiei și anume 
la 'energia de mișcare 'a unui fluid 
într-un flux constant și la o presiune 
constântă. Energia hidraulică trebuie 
însă să includă energia -cinetică, ma- 


nifestată în acceleraţia fluidului în 
mișcare, întrucît mișcarea nu se'face 
cu o.viteză constantă, precum 'şi ener- 
gia. hidrostatică de poziţie, la! care. se 
asociază forța gravitaţiei. Energia hi- 
draulică pe unitatea de volum de sîn- 
ge în mişcare (efortul necesar pentru 
deplasarea unităţii de volum) poate fi 
redată de formula: 


W=P+ 1/2 pv?2+agh 
în care: 


P=presiunea în dine/cm?; 
e = densitatea în g/cm?; 

v=velocitatea (viteza) în cm/sec; 

h=înălţimea în cm deasupra unui nivel 

arbitrar, luat ca. punct de. referinţă; 
g=acceleraţia gravitaţională constantă 
(980 cm/sec?). 

Fiecare din acești trei faetori expri- 
mă energia pe cm? sînge în dine/cm?. 
Primul, facțor , exprimă „energia, po- 
tenţială sau „energia presiunii, -al 


2 
doilea exprimă energia cinetică (22| 


în care m=masa unui cm? sînge, iar 
al treilea reprezintă energia potenţia- 
lă gravitaţională sau energia poziţiei 
deasupra unui nivel de referinţă (40). 

Mișcarea  sîngelui poate permite 
conversia unui tip de energie în alt 
tip (de exemplu în timpul trecerii de 
la fluxul laminar la fluxul turbulent), 
dar cu conservarea energiei totale, 
pierderile inerente unui flux viscos, 
care se consumă sub formă de căldu- 
ră, fiind ritmic balansate sau com- 
pletate de energia contracţiilor car- 
diace ritmice. Această relaţie are o 
aplicaţie mai largă decît legea Poi- 
seuille şi exprimă faptul că în siste- 
mul vascular cu comunicaţii libere 
fluxul sanguin depinde de diferenţa 
energiei totale în sensul curgerii, in- 
diferent dacă fluxul este laminar sau 
turbulent. Comparativ, legea Poi- 
seuille se aplică numai în acele situa- 
ţii în care nu există modificări. ale 
energiei cinetice, iar fluxul este de- 
terminat numai de diferenţa de pre- 
siune dintr-un “sector proximal spre 
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un sector distal, ceea ce înseamnă o 
exprimare inexactă (1, 19, 24). 

Ecuația energiei totale a fluxului 
poate fi folosită pentru calcularea 
energiei pe unitatea de volum de sîn- 
ge în orice punct al circulaţiei și, în 
același timp, oferă posibilitatea mă- 
surării diferenţei de energie între 
două puncte ale circulaţiei. Ea per- 
mite de asemenea cunoaşterea ener- 
giei contractile sau a travaliului care 
se consumă la fiecare contracție car- 
diacă prin mişcarea sîngelui în patul 
vascular. Pentru aceasta. fiecare din 
cei trei termeni! din partea dreaptă a 
ecuaţiei trebuie multiplicat eu volu- 
mul de sînge respectiv aflat în miș- 
care, iar energia totală devine şi o 
integrală a altei variabile şi anume a 
perioadei de timp. În această situaţie, 
întrucît nu există modificări ale ni- 
velului hidrostatic, iar nivelul gravi- 
taţional este constant în cursul măsu- 
rătorii, energia totală a fluxului (W'T) 
într-un punct dat şi pe o perioadă de 
timp (7) este dată de formula: 

T 


WT= Și AaV + j 


v2dm 


2 


N 


= PIESE a 


- Dacă presiunea se exprimă în di- 
ne/cm?, volumul în cm?, velocitatea 
în cm/sec, masa în g şi T-(timpul) în 
sec, energia va fi exprimată în di- 


ne/cm. sau ergi (107/sec=1 watt). De 
exemplu în cazul energiei pentru fie- 
care contracție a ventriculului stîng, 
=—lungimea unui ciclu cardiac, P= 
presiunea din ventriculul stîng, dV 
este sîngele expulzat de ventriculul 
stîng (Q=—dV/dt) și dm=aqdY (40). 
Dintre numeroasele consecinţe he- 
modinamice ale transformării ener- 
giei cinetice în presiune statică şi in- 
vers, legea Bernoulli se aplică situa- 
ţiei în care fluxul sanguin traversea- 
ză o secţiune cu variaţie de dimen- 
siuni. Într-o asemenea situaţie, dacă 
se ignoră efectul viscozităţii şi se 
omite efecțul gravitațional pentru un 
flux care se deplasează în plan ori- 
zontal (fig. 19), suma presiunii și 'e- 
nergiei cinetice în punctul b, înain- 
tea expansiunii tubului în A, trebuie 
să fie egală cu suma presiunii şi a 
energiei cinetice în punctul 'c, după 
expansiune: 


WT=Pb+ 1/2 pV:=Pe+1/2 șV? 


întrucît fluxul este constant în 
anumite puncte diferite, iar veloci- 
tatea este egală cu fluxul împărțit la 
aria suprafeței de secţiune (V=QA), 


si 


Ape2 aţi 205995 
Pois/p Fig. 19. — Reprezenta- 
îi it arid rea Ponoare ți vă a rela- 
„țiilor presiune-flux con- 
| torm legii Poiseuille și 
ir i ' şi legii Bernoulli: 
A. =  Pluxul, constant în- 
tr-un tub „cilindric deter- 
mină o scădere lineară. de 
presiune; B.— modificări 
bruște în secțiunea tubului 
duc la modificări de pre- 
ari de pu: ut aet ră 
reprodusă după. . -Mil 
Pe 


At 1? 


Pronetprul | lepez) 
Berman 


velocitațea în punctul c (Ve) trebuie 
să fie mai mică decît velocitatea în 
punctul b (Vb). De asemenea, din 
această relaţie rezultă că energia ci+ 
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netică în cele două puncte este dife- 
rită i 


1/2 0V:>1/20Vă 


Pentru conservarea energiei, conform 
formulei anterioare, Pc trebuie să fie 
mai mare decît Pb. Cu alte cuvinte, 
dacă țubul se dilată, energia cinetică 
se. transformă în presiune. 

Conform legii Bernoulli, energia 
totală dintr-un segment vascular, re- 
zultată din energia cinetică a perete- 
lui şi energia de presiune, este con- 
stantă și cu cît energia cinetică a flu- 
xului sau viteza de circulație sînt; mai 
mări, cu atît presiunile vasculare la- 
terale care produc distensia pereţilor 
sînt mai mici sau, cu alte cuvinte, vi- 
tezele maxime de circulaţie a fluide- 
lor se asociază cu presiuni laterale 
minime asupra pereţilor. Acest fapt 
explică, de exemplu, de ce în cazul 
ocluziei vasculare incomplete prin- 
tr-o placă: de aterom, creşterea vite- 
zei de circulaţie în, segmentul semi- 
obstruat și scăderea consecutivă a 
presiunilor vasculare. laţerale. consti- 
tuie. factori hidraulici de automenţi- 
nere și progresiune a obstrucţiei vaș- 
culare. 


Efectul Venturi 


Consecinţă a legii Bernoulli, efec- 
tul Venturi exprimă faptul că într-o 
curgere orizontală creșterea energiei 
cinetice a fluxului se face în detri- 
mentul energiei de presiune şi vice 
versa. Pentru viteze foarte mari de 
circulație, presiunea laterală poate să 
scadă pînă cînd se realizează o aspi- 
raţie prin inversarea forţelor de pre- 
siune (principiul trompei de apă). 
Asemenea viteze de circulaţie nu sînt 
prezente în mod obişnuit, dar efectul 
Venturi își găsește aplicaţie în mon- 
tajele de circulație extracorporeală, 
în cadrul operaţiilor efectuate pe cord 
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deschis și, pe de altă parte, poate ex- 
plica „geneza zgomotelor. Korotkov 
(20, 26). 


Fidelitatea măsurătorilor 
de presiune 


Fidelitatea măsurătorilor de pre- 
siune: este o altă consecință hemodi- 
namică a'legii Bernoulli. Măsurăto- 
rile presiunii, intravasculare cu aju- 
torul unui cateter sau ac creează 
condiţii locale de conversie a ener- 
giei cinetice în presiune. Dacă cate- 
terul are o deschidere laterală, ve- 
locitatea şi energia cinetică pierdută 
de straturile care nu vin în contact 
direct cu aceasta se transformă în 
presiune și se scade din energia pre- 
siunii intravasculare. În această 'si- 
tuație, valoarea obținută - prin mă- 
surătoarea prin orificiul terminal 
este totdeauna mai mare: decît cea 
obținută prin măsurătoarea prin oti- 
ficiul lateral (3, 16). 


Gradientul de presiune 


Deplasarea sîngelui în ramificaţiile 
sistemului. vascular este determinată 
de acţiunea de pompă a inimii, a că- 
rui funcţie este asigurată de miocard 
(sursa de energie) şi de integritatea 
cavităților și structurilor valvulare. 
Performanţa inimii poate fi privită 
sub două aspecte, pompa cardiacă in- 
fluenţind irigaţia ţesuturilor prin de- 
bit, iar circulaţia periferică influen- 
ţînd efectul de pompă prin reîntoar- 
cerea venoasă sau prin. rezistenţele 
periferice (efect de. impedanţă: în 
cursul ejecţiei cardiace). 

În timpul sistolei ventriculare, pre- 
siunea în ventriculul stîng și în aortă, 
cu care comunică prin deschiderea 
valvelor - sigmoide, creşte la 120— 
125 mm Hg. În diastolă presiunea în 
ventricul scade la zero, iar în aortă, 
datorită elasticităţii pereţilor și închi- 


TABELUL 11 


PRESIUNILE ȘI SCĂDERILE LOR 
IN DIFERITE SEGMENTE ALE CIRCULAȚIEI 
(REPRODUSĂ DUPĂ SCHUBERT E., 1978) 


" Presiunea medie 


(în Torri) =mm Hg Scăde- 


rea de 


Seg- Seg- presiu- 
“mentul mentul | ne (în 
inițial distal torri) 

(inci- (termi- 


pient) 


Aorta 100 100 — 
Marile artere 90 85 5 
Artere 85 70 15 
Arteriole 70 35 35 
Capilare 35 20 15! 
Venule 20 15 5 
Vene 15 10 5 
Vena cavă 10 5 5 


PN N, SR IE ai 


derii “valvulei sigmoide, persistă la 
valori de 80 mm Hg. În extremitatea 
opusă a circulaţiei sistemice, în ve- 
nele cave şi în atriul drept, presiunea 
este menţinută la valori mici cuprin- 
se între —2 şi +15 mm Hg (tabelul 
II). Gradientul (diferenţa) de presiu- 
ne realizat de inimă este factorul 
esenţial care determină deplasarea 
sîngelui (fig. 20). 

Gradientul de presiune este o func- 
ție directă a debitului cardiac, presiu- 


Fig. 20; — Profilul: presiunilor 
medii în marea şi mica circu- 
laţie, ilustrind gradientul de 
presiune care asigură circula- 
ţia, căderea importantă de 
presiune! la nivel arteriolo-ca- 
pilar și circulaţia pulsatilă sis- 
tolo-diastolică în teritoriile ar- 
teriale (reprodusă după Du- 
boucher G., 1974). 
AS şi VS — atriul şi, respectiv, 


ventriculul stîng; AO — aorta. şi 
vasele “arteriale; CS — capilar sis- 


temic; VS — vene sistemice; 
AD şi VD — atriul şi, respectiv, 
ventriculul ; drept; AP — artera 


pulmonară; VP — vene pulmonare. 


nile arteriale prezentînd creșteri ra- 
pide în timpul sistolei ventriculare și 
scăderi în raport cu rezistenţele întil- 
nite. Rezistenţele arteriale, crescînd 
progresiv de la aortă spre arteriole 
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şi capilare, presiunea medie scade de 
asemenea progresiv, ajungînd la ni- 
vel capilar la circa 20 mm Hg 
(fig. 21). Acţiunea de pompă a inimii 
creează astfel un gradient de presiu- 
ne, care funcţionează în sensul creș- 
terii presiunii arteriale medii şi al re- 
ducerii presiunii venoase, favorizînd 
deplasarea sîngelui în capilarele sis- 
temice. 


Curbele debit-presiune 


Există. o diferenţă între datele și 
curbele teoretice sau obţinute din sis- 
temele fizice şi datele obţinute expe- 
rimental, în sensul că curbele reale 
debit-presiune, determinate  experi- 
mental într-un pat vascular izolat, 
sînt departe de a fi liniare. Au existat 
multe controverse în legătură cu ex- 
plicarea formei particulare a curbe- 
lor debit-presiune. S-a emis astfel 
ipoteza că aceasta se datorează în în- 
tregime comportamentului anormal, 
nonnewtonian, viscos al sîngelui. 
Dar dacă viscozitatea anormală a sîn- 
gelui ar fi cauza determinantă a con- 
figuraţiei curbelor debit-presiune, ar 
fi de așteptat ca în cazul perfuzării 
structurilor vasculare cu soluţie Rin- 
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ger (lichid newtonian), aceste curbe 
să devină liniare. În realitate, curbele 
debit-presiune sînt - asemănătoare 
pentru sînge și ser fiziologic, deși vis- 
cozitatea lor este diferită (19, 41). 


„telor secţiuni 


Aspectul neliniar al curbelor debit- 
presiune poate fi explicat prin doi 
factori, unul fizic celălalt fiziologic. 

— Factorul fizic constă în schim- 
barea factorului geometric (R4/L) din 
legea Poiseuille concomitent cu pre- 


Pompa 


Fig. 21 — Presiunea san- 

guină la nivelul diferi- 

ale patu- 

lui vascular (reprodusă 

după Folkow B. şi co- 
lab., 1970). 


siunea, datorită faptului “că vasele 
sanguine nu sînt tuburi rigide, ci 
elastice, distensibile și cu geometrie 
variabilă. Este de remarcat că nu pre- 
siunea motorie (presiunea arterială 
minus presiunea venoasă) determină 
mărirea vaselor distensibile, ci mai 
ales presiunea transmurală sau dife- 
renţa dintre presiunea intravasculară 
şi presiunea exterioară tisulară. În 
consecinţă, cînd debitul cardiac creș- 
te, presiunea tinde să crească, dar nu 
paralel, datorită efectului de dilata- 
ție pasivă a vaselor, mai ales în sec- 
toarele în care rezistenţa la circulaţie 
este mică (circulația pulmonară) 
(61, 26). 


Wiporesse! | Vase de | Sertar | ase capilare] Vase de . | Canaeale | 
vesse/s | rezster/ă |sfinctenan de schimb. | rezislen/ă | vastă 
precaat/ară p05/Cap ară 


-— Vasomotricitatea este factorul 
fiziologic care explică aspectul neli: 
niar al curbelor debit-presiune, da- 
torită vasomotricităţii fiind moditi- 
cate rezistenţele “vasculare și, deci, 
presiunea intravasculară.  Vasocon- 
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stricţia obţinută experimental prin 
excitaţia electrică a simpaticului duce 
la flexiunea curbelor debit-presiune 
și aceasta cu atît mai mult cu cît 
vasoconstricția este mai accentuată 
(33, 45). 


Presiunea critică de închidere 


Presiunea critică de închidere este 
un efect al legii Laplace aplicat vase- 
lor mici (arteriale). Vasoconstricţia 
obţinută experimental prin -excitarea 
simpaticului, dacă este prea puterni- 
că, debitul se micșorează foarte mult, 
concomitent cu scăderea presiunii, 
ajungînd pînă la zero, cînd curgerea 
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încetează chiar dacă presiunea moto- ajuns la zero (presiunea critică de în- 
rie este mare. Acest punct este. denu- chidere), Astfel, în vasele mici nu 
mit presiunea critică de închidere sau există relaţii liniare între, scăderea 
presiunea de flu, zero (31, 15 25), presiunii și a debitului, datorită scă- 
Echilibrul în vase. este realizat de  derii mai rapide a presiunii transmu- 
ansamblul presiunilor de sens contrar  rale decît a presiunii intravasculare. 
la care este supus peretele, în sensul În variațiile presiunii de închidere 
că presiunea transversală murală intervin: scăderea presiunii arteriale, 
sau parietală (PTM) este egală cu scăderea razei vasului şi blocarea lu- 
presiunea intravasculară. (PIV) mi=  menului vasului prin eritrocite. Va- 
nus presiunea tisulară (PT): soconstricţia prin excitație simpatică 
A | reduce raza vasului și creşte presiu- 
PIM=PIN-TPI nea de închidere de la 20 mm Hg (va- 
Presiunea intravasculară produce loare normală) la 100 mm Hg, în timp 
distensie, căreia i se opune tensiunea Ce vasodilataţia sau hiperemia reac- 
parietală circumferenţială (To) și, ţională scad presiunea critică la 5— 
conform. legii Laplace, presiunea 10 mm Hg (fig. 22). Creșterea pre- 
transversală parietală este proporțio-  Siunii critice ar constitui un fenomen 
nală cu tensiunea circumferenţială și fundamental în diminuarea marcată 
invers proporţională cu raza: a debitului periferic în şoc, insufi- 
ciență renală acută sau hipertensiu- 
PTM= 23 nea arterială. 

5 | 


Din această formulă rezultă că Rezistenţa la curgere 
pentru o presiune parietală constantă 


diminuarea presiunii intravasculare Rezistenţa la curgere este definită 
sau a razei creează un „avantaj“ me- ca raportul dintre diferența de intra- 
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cânie peretelui, în sensul că într-un re şi de ieşire în sistemul dat și flu- 
vas eu calibrul mic scăderea presiunii  xul sanguin sau debit (D). Dacă fac- 
intravasculare sub. un anumit nivel torul geometric: este diminuat (prin 
critie produce oprirea cursului, chiar micșorarea razei sau prin mărirea 
dacă presiunile intravasculare nu au lungimii tubului), panta liniei drepte 


48 


a relaţiei presiune-debit descrește în 
mod corespunzător. Din cauza acestei 
liniarităţi, este preferabil să se defi- 
nească rezistenţa la curgere (Re) ca 
raportul dintre forţa motorie (P) şi 


debitul rezultant, (D). Din. ecuaţia 
Hagen-Poiseuille se obţine: 


PA-—PB 8 1 
Serii gie [2 l) 


Pentru lichidele newtoniene rezis- 
tența la curgere prin tuburi rigide 
este constantă la o temperatură dată, 
deoarece factorul viscozitate este in- 
dependent de presiune sau de viteza 
de curgere. De asemenea, în tuburi 
rigide factorul geometric este inde- 
pendent de presiune sau debit, Va- 
loarea fiziologică a Rec este următoa- 
rea: rezistențele sistemice 1 200 di- 
ne/s/cm”5;  rezistenţele pulmonare 
200 dine/s/em”?. 

Calcularea acestor rezistenţe se 
face în felul următor. Pentru rezis- 
tența sistemică (sau rezistența peri- 
ferică, întrucît vasele mici, muscula- 
re, au rolul major în determinismul 
rezistenţei sistemice), presiunea de 
intrare este tensiunea arterială siste- 
mică, iar presiunea de ieșire este pre- 
siunea venoasă sau presiunea din 
atriul drept; debitul este echivalent 
cu debitul cardiac, ceea ce conduce 
la următorul calcul: 

PA —P 9%0—5 

R. sistemică = —% 


X80=—1 133 dine/s/em”5 


(80=—tactor de convertire a unităţilor 
de măsură; pentru exprimare în dine 
80=—1 333X.0,06). 

În mod similar, rezistenţa vascu- 
lară , pulmonară este raportul între 
diferenţa presiunii arteriale pulmo- 
nare (presiunea de intrare) și presiu- 
nea din atriul stîng (presiunea de ie- 
șire), față de valorile debitului car- 
diac. 


x 


15—6 | 


R. pulmonară= 
X80=120 dine/s/em”5 
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Considerînd invariabile, „lungimea 
sistemului şi. viscozitatea fluidului 
circulant, legea Poiseuille stabileşte 
o relaţie directă între rezistenţă și 
dimensiunea sau raza vasului, în sen- 
sul că. orice modificare de rezistenţă 
vasculară sistemică implică o modifi- 
care de. calibru vascular, în primul 
rînd al vaselor de calibru mic, mai 
ales  arteriole (cu diametrul între 
2—0,1 mm). 

În mecanismul prin care modifica- 
rea de calibru vascular determină 
modificări de rezistenţă, eşte esen- 
țţială diferenţa dintre scăderea pre- 
siunii în lungul sistemului și presiu- 
nea asupra peretelui care afectează 
raza vaselor distensibile.. Calibrul * 
vascular poate fi modificat pasiv, ca 
urmare a modificării presiunii trans- 
murale, sau poate fi modificat activ, 
datorită contractilităţii musculaturii 
netede vasculare. De exemplu, o scă- 
dere de rezistenţă poate rezulta prin 
creşterea presiunii arteriale, care 
contrabalansează presiunea transmu- 
rală dilatînd pasiv vasele, sau prin 
relaxarea fibrelor musculare netede 
aflate sub control  neurohormonal. 
Măsurarea rezistenţelor vasculare re- 
flectă modificările calibrului vascu- 
lar, dar nu exprimă mecanismul aces- 
tor. modificări (pasiv sau activ). În 
plus, pentru că sistemul vascular 
presupune circuite paralele, modifi- 
cările de rezistenţă sînt o rezultantă 
a unor modificări locale foarte. va- 
riate şi complex intricate (deschideri 
sau închideri, parţiale sau totale, suc- 
cesive sau concomitente, de teritorii 
circulatorii seriate sau paralele). 

Sediul cel mai important al rezis- 
tenţelor în circulaţia sistemică se gă- 
sește la nivelul arteriolelor şi capila- 
relor, deşi orice vas, indiferent de 
structura parietală sau de dimensiu- 
ne, opune o rezistenţă la circulaţia 
sîngelui (10, 61). 

Rezistenţele periferice sînt defini- 
te, conform legii Ohm, prin raportul 


dintre presiunea arterială medie 
(mm Hg) şi debitul cardiac (ml/min). 


presiune (voltaj) 


Rezistenţa=— 
debit (intensitate) 


Avînd în vedere că debitul arterial 
este pulsatil și, deci, asemănarea este 
mai mare cu curentul alternativ, s-a 
propus termenul de impedanţă, care 
din punct de vedere electric repre- 
zintă rezistenţa la curentul alterna- 
tiv. Există două modalităţi de evalua- 
re și de exprimare a rezistenţelor pe- 
riferice: în unităţi absolute (UA)= 
—dine-+s/em”5 sau în unităţi de re- 
zistenţă periferică (URP)= 


diferență de presiune (mm Hg) 
debit (ml/min) 


Rezistenţele periferice totale (RPT) 
în “unităţi absolute (UA) sînt de 
15124+418 dine/em”$ (Goldring şi 
Chasis) (sau 145 MPa:m”3:s) reieșind 
din formula: 

RPT= presiunea medie arterialăX 1 332 _ 
debit cardiac (cm3/s) îi 
=—dine/cm75/s 


Factorul 1 332 a fost introdus pen- 
tru a exprima RPT în dine/em”$/s, 
deoarece presiunea arterială este ex- 
primată în mm Hg. 

RPT se calculează în URP din for- 
mula: 


RPI=s 
Si presiune arterială medie (mm Hg) 
debit cardiac (l/s) 


i 100 (mm Hz) LU 
100 (m/s) RP 


== 


Întrucît ramificaţiile arteriale ale 
aortei sau trunchiurile principale ar- 
teriale sînt dispuse în canale para- 
lele, rezistenţa totală periferică - în- 
tr-un asemenea circuit în paralel este 
asemănătoare unui circuit electric şi 
poate fi calculată astiel: 


1 
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Din această formulă rezultă eă RPT 
este o rezultantă a interacțiunilor re- 
zistenţelor din diverse teritorii sau 
organe şi o creștere a unor rezistenţe 
locale poate fi asociată cu RPT nor- 
mală. Scăderea sau creșterea RPT nu 
indică implicit variaţii de același sens 
în toate organele: în unele teritorii 
rezistenţele pot să scadă, în timp ce 
concomitent în altele pot să crească, 
explicînd deplasările de volum san- 
guin în cursul mecanismelor compen- 
satoare. 

'Tonusul arteriolar modifică semni- 
ficativ rezistenţa periferică şi este de- 
finit de raza vasului, grosimea pere- 
telui și proprietăţile mecanice, visco- 
elastice şi contractile, influențate de 
variaţi factori chimici și nervoși care 
intervin în vasomotricitate (20, 14, 
54). 

Factorul geometric (raza) demon- 
strează că un vas cu rază mică și pe- 
rete gros este mai tonic decît un vas 
cu rază mare și grosime mai mică a 
pereţilor. Proprietăţile mecanice ale 
fibrei sînt definite prin gradul de 
elasticitate, rigiditatea peretelui fiind 
legată de coeficientul de viscozitate 
parietală şi viteza cu care peretele 
elastic este pus în tensiune, compor- 
tarea peretelui vascular fiind de fapt 
viscoelastică. Factorii care cresc ri- 
giditatea peretelui vascular (modifi- 
carea conţinutului în apă, modifică- 
rile raportului dintre elastină şi cola- 
gen) scad raza vasului şi cresc rezis- 
tenţele. Gradientele ionice transmem- 
branare (K+, Nat, H+) influenţează 
interrelaţiile (legarea-desfacerea) ac- 
tinei cu miozina şi, în final, starea de 
contractilitate sau relaxare (17, 29). 


Volumul de sînge circulant 


Din punct de vedere hemodinamic, | 
volumul de sînge circulant (VSC) 
trebuie considerat ca un volum de Li- 
chide într-un sistem închis de pom- 


pare cu tuburi elastice, în care ritmul 
maximal de scurgere este determinat 
de volumul lichidian și de presiunea 
de umplere a pompei, sau ca un ţesut 
cuprinzînd celule și substanţe inter- 
celulare, care se adaptează la diverse 
modificări vasculare și metabolice. 
VSC de 5—6 1 (70—80 ml/kg corp 
sau 3,650 1/m? suprafaţă corporală) 
este repartizat inegal în sectoarele 
circulatorii:  75—85%/ este conţinut 
în capilarele sistemice periferice, ve- 
ne, inima dreaptă, circulaţia pulmo- 
nară, atriul stîng (sistemul de joasă 
presiune), fapt explicat de distensi- 
bilitatea venoasă de aproximativ, 200 
de ori mai mare decît cea arterială, 
iar restul de 15—250%/, este conţinut 
în sistemul de distribuţie arterială 
(sistemul circulator de presiune 
înaltă) (31). 


Presiunea medie circulatorie 


Presiunea medie circulatorie de 
umplere (PMC) corespunde egalizării 
presiunilor din sistemul circulator la 
cîteva minute după oprirea cordului 
(Guyton). Această presiune evaluată 
la animale și la om la 7 mm Hg ar fi 
determinată numai de volumul san- 
guin din sistemul circulator și de 
complianţa netă vasculară. Cînd se 
reiau bătăile cardiace rapid se ajunge 
la o nouă stare de echilibru, în care 
inima pompează în rezervorul arte- 
rial și presiunea arterială este deter- 
minată de relaţia dintre debitul san- 
guin și rezistenţa vasculară: 


. PA —PuA 
Vaemetegi o 


în care: 
V  =debitul sanguin 
PA  =presiunea arterială (mm Hg) 
Puya =Presiunea medie atrială (mm Hg) 


R  =rezistenţa reprezentată de forțele 
care împiedică sîngele să fie con- 
dus din sistemul arterial spre 
atrii. 


4* 


Mecanismele de reglare a VSC 


Mecanismele de reglare a VSC sînt 
sub controlul diverșilor factori hemo- 
dinamici, cuprinzînd mecanismele de 
reglare reflexă a circulaţiei sau de 
reglare a balanței hidrice și mecanis- 
mele volumreglatoare reflexe, care 
implică și volumele interstiţiale. 

Schimburile dintre lichidele spaţii- 
lor organismului (vascular, intersti- 
ţial, celular) și mediul înconjurător 
sînt dependente de circulaţie. Iniţial, 
primele schimburi se fac cu plasma, 
urmînd apoi schimburile dintre plas- 
mă şi lichidele interstiţiale prin in- 
termediul capilarelor. Constanţa în 
apă şi săruri a VSC este asigurată de 
sistemele antidiuretic şi antinatriure- 
tic, care reglează eliminările hidro- 
electrolitice. 

— Sistemul osmoreceptor antidiu- 
retic cuprinde hipotalamusul, neuro- 
hipofiza, hormonul  antidiuretic 
(ADH) și tubii contorţi distali şi co- 
lectori și cînd este activat favorizează 
reabsorbţia și reținerea apei. Stimu- 
larea acestui sistem se face la nivelul 
osmoreceptorilor periferici și centrali 
prin creşterea presiunii osmotice și la 
nivelul dispozitivelor sensibile din 
atriul stîng, cuprinzînd barorecepto- 
rii sensibili la scăderile presiunii ar- 
teriale și tensioreceptorii sensibili la 
distensia pereţilor atriali și este ur- 
mată de declanșarea secreției de ADH 
cu scăderea osmolarităţii plasmatice 
(16, 21). 

— Sistemul antinatriuretic este re- 
prezentat de aldosteron, a cărui se- 
creţie poate fi declanșată atît de scă- 
derile volemiei sau ale debitului car- 
diac, care acţionează la nivelul vo- 
lumreceptorilor din atriul drept, pu- 
tînd să declanşeze, prin intermediul 
centrilor  mezodiencefalici,  hiperse- 
creţie de aldosteron cu creşterea re- 
absorbției de Na şi mărirea volume- 
lor plasmatice şi interstiţiale, cât şi 
de scăderile concentraţiei Nat plas- 


matic sau interstiţial, - care produc 
creşteri ale secreției de  aldosteron 
prin stimularea aparatului juxtaglo- 
merulăr 'şi a secreției de renină, sti- 
mularea secreției de adrenoglomeru- 
lotrofină şi prin acţiune directă a 
concentraţiei - plasmatice a Nat (și 
mai ales a K*) asupra zonei glomeru- 
late a: suprarenalei (36, 48, 38). 


Relaţiile volum-presiune-rezistență 


'Prin aplicarea legii Hagen-Poi- 
seuille la debitul lichidelor care curg 
prin tuburi rigide, rezultă că debitul 
este proporțional cu presiunea moto- 
rie și, deci, curba care reprezintă de- 
pitul în funcţie de presiunea motorie 
este o linie dreaptă. Cu alte cuvinte, 
creşterile mici ale volumului de sîn- 
ge intravascular sînt urmate de creș- 
ţeri mici ale presiunilor, explicate 
prin distensibilitatea vasculară. Exis- 


D 


fo P 
Fig. 23 — Variaţiile debitului în func- 
ție de presiune: în tuburi rigide curba 
este liniară; în vase sanguine variaţia 
este neliniară, fiind influențată de re- 
zistenţa la circulaţie. În plămîn  rezis- 
tenţa este mică şi debitul creşte expo- 

_nenţial, în timp ce în rinichi rezistența 
este mare și debitul scade (reprodusă 

- după Duboucher G., 1974). 

diferenţe între distensibilita- 

tea mică a arterelor, datorită dezvol- 
ţării fibrelor musculare netede, și 
distensibilitatea mare a venelor, care 
au pereţi subţiri şi care necesită in- 


tă însă 
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troducerea unor cantităţi mari de Li- 
chide pentru creşteri mici de presiu- 
ne (fig. 23). Aceasta explică conţinu- 
tul mare de sînge în venele sistemice 
şi anume 60-—700/p, în timp ce arte- 
rele conţin 8%/0 (în arteriole 1%/0); în 
cazul. unei transfuzii, mai puţin de 
10/p din sînge este distribuit în artere, 
iar restul în venele sistemice, circula- 
ţia pulmonară şi camerele drepte ale 
inimii. 


Viscozitatea 


Viscozitatea este o proprietate a 
fluidelor care constă în rezistența la 
forțele de forfecare sau capacitatea 
de a încetini modificarea de formă 
sub acţiunea forţelor de forfecare. 

Într-un lichid vîscos aflat în miș- 
care, straturile sau lamelele vecine 
alunecă unele peste altele cu viteze 
diferite, date de către gradientul de 
viteză, care indică și fortecarea rela- 
tivă. Între straturile acestui lichid se 
stabilesc următoarele relaţii de vite- 


Fig. 24 — Relaţiile dintre viteză și forță 
care se stabileşte între straturile unui fluid 
în mișcare: | 


p — forţa de presiune; F — forța viscoasă, de 
frecare, între straturi, V — viteza; V — gra- 
dientul de viteză; AX — distanţa între straturi. 


ză şi forță (fig. 24): lamela superioară 
(ipotetic) are viteza V și lamela infe- 
rioară are viteza v+ Av; între lamele . 
se exercită forţe egale şi opuse care 
sînt rezultante ale unei componente . 


| 


normale P (forţa normală de presiu- 
ne) şi ale unei componente tangenţia- 
le F legată de deplasarea lamelelor 
(forţa de forfecare sau forța viscoasă). 
Între aceste forțe de forfecare New- 
ton a stabilit următoarea relaţie 
(ecuaţia fundamentală a lui Newton): 
F Av i 


în care: 


F  =forţa tangenţială sau forţa vîscoasă 
S =Suprafața pe care se exercită 
această forță 
=coeficientul de viscozitate (expri- 
mat în poise) 
Av = gradientul de viteză 
Az = distanţa care separă lamelele de 
fluid aflate în mişcare 
Viscozitatea absolută (m) poate fi 
definită ca forţa tangenţială pe uni- 
tatea de suprafață (dine/cm?), cînd 
gradientul de viteză este egal cu uni- 
tatea, adică 1 cm/s/cm sau masa îm- 
părţită la produsul dintre lungime și 


timp (2): În sistemul MKS, unita- 


7 


Viscozr/ale relafivă 


(202 = 7) 


& 
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/emafocrif 
Fig. 25 — Viscozitatea relativă a sîn- 
gelui şi dependența sa de valoarea 
hematocritului. 


tea de viscozitate este 1 Poiseuille, 
iar în sistemul CGS unitatea este 
1 poise, care este 1/10 Poiseuille. Vis- 
cozitatea apei la 20*C este de apro- 
ximativ 0,01 poise sau 1 centipoise şi 
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este un termen de referință față de 
care viscozitatea. relativă a plasmei 
este de 1,8 iar cea a sîngelui (cu un 
hematocrit normal) este între 3 și 4 
(fig. 25). 

Fluidul căruia i se poate aplic 
ecuația: fundamentală a lui Newton 
se numeşte „lichid ideal“ sau „new: 
tonian“ şi este caracterizat prin fap- 
tul că viscozitatea rămîne constantă 
la toate vitezele de curgere. Din 
punct de vedere reologic, sîngele nu 
este un fluid perfect newtonian, fiind 
constituit din plasmă (care se com= 
portă ca un lichid ideal) şi elemente 
figurate şi de aceea are o viscozitate 
bifazică sau anormală (Burton). Vis- 
cozitatea constituie un factor. fizic 
accesoriu, opunîndu-se mișcării flu- 
xului sanguin în vase, rolul său he- 
modinamic fiind cu atît mai mare cu 
cît suprafaţa de contact (suprafaţa 
transversală totală) este mai mare. 
În microcirculaţie, de exemplu, viş- 
cozitatea sîngelui are o importanță 
foarte mare, comportîndu-se ca un 
corp Bingham (proprietate a 'unor 
fluide care încep să curgă numai cînd 
a fost depăşită presiunea denumită 
„presiune de prag de curgere“). Acest 
fapt depinde de energia suplimentară 
necesară deformării agregatelor eri- 
trocitare atunci cînd trec prin vasele 
mici. 


Factorii care influențează 
viscozitatea sîngelui 


Factorii, care influenţează. viscozi- 
tatea sîngelui şi, prin aceasta, circu- 
laţia în vase sînt: hematocritul, cali- 
brul vascular și viteza de curgere, 


Hematocritul 
şi viscozitatea sîngelui 


Creşterea volumului . eritrocitar 
constituie factorul major de mărire a 
viscozităţii, viscozitatea crescînd ex- 
ponenţial în funcţie de valoarea he- 
matocritului (fig. 25). În policitemie, 
excesul de eritrocite antrenează creş- 


teri ale rezistenţelor periferice şi ale 
travaliului cardiac, iar în anemii flu- 
xul sanguin creşte datorită scăderii 
rezistenţelor periferice şi măririi. re- 
întoarcerii venoase (62, 6). 

Relaţia între hematocrit şi viscozi- 
tate se poate explica pe baza ipotezei 
propuse de Burton, conform căreia 
hematocritul calculat, în ipoteza unei 
repartiţii a eritrocitelor în aşa fel în- 
eît să ocupe un volum minim, dar 
fără a se deforma unele pe altele, are 
o valoare de 58%, valoare diferită de 
cea normală a hematocritului apre- 
ciată la 45%/,. Deplasarea eritrocitelor 
într-o relativă libertate de mișcare 
presupune deci o cantitate limită de 
plasmă de aproximativ 10%, din vo- 
lumul sîngelui. Acest volum plasma- 
țic nu este însă totdeauna uniform 
repartizat, după cum dovedesc dife- 
renţele dintre hematocritul capilar şi 


Pi 
AX 


P 


Fig. 26 — Reprezentarea grafică a re- 
laţiei dintre forța presantă (P) şi gra- 
dientul vitezei de circulaţie; compor- 
tarea  sîngelui este asemănătoare cu 
aceea a fluidelor plastice (corp Bing- 
ham). N — fluide newtoniene; D — 
fluide dilatante; B — fluide plastice 
(Bingham), S — sînge (reprodusă după 
Duboucher G., 1974). 


cel venos. Pe de altă parte, chiar în 
interiorul aceluiași vas, fenomenul de 
deplasare specifică a eritrocitelor are 
ca rezultat apariţia liniilor inegale de 
concentraţie şi ca urmare, o concen- 
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traţie inegală. Agregarea reversibilă 
a  eritrocitelor alături de prezența 
macromoleculelor, reprezintă în pa- 
tologie cauza principală a comportă- 
rii reologice anormale a sîngelui. Stu- 
dii recente asupra microcireulaţiei au 
arătat că aceste configurații ale eri.: 
trocitelor pot apărea nu numai în 
sectorul venular, dar și în cel arte- 
riolar. Prezenţa lor în patul capilar, 
antrenează încetinirea circulaţiei, 
care, depinde de forţele de coeziune 
în reţeaua eritrocitară anormal con- 
stituită. Pentru a depăși legăturile 
reversibile dintre eritrocite şi a per- 
mite conservarea sau recuperarea vi- 
tezei normale de circulaţie, este ne- 
cesară o energie suplimentară. Sub 
acest aspect, agregarea reversibilă 
variabilă a eritrocitelor conferă sîn- 
gelui comportamentul de lichid plas- 
to-visco-elastic sau lichid Bingham 
(fig. 26). 


Lichidele Bingham 


Lichidele Bingham, cele mai răs- 
pîndite fluide, cu care se poate com- 
para şi sîngele, se supun numai par- 
ţial legii Newton. Pentru asemenea 
fluide curgerea nu începe decît din 
momentul în care presiunea care de- 
termină mişcarea atinge valoarea 
unui prag limită (po), care are rolul 
de a rupe mai întîi legăturile sau re- 
laţiile interparticulare fragile, care se, 
stabilesc în condiţie de repaus. Un 
lichid Bingham se supune relaţiei: 


„Av 
P=Pot-T S pe 


Atita vreme cît presiunea (p) ră- 
mîne mai mică decît presiunea prag 
(po), sîngele se comportă ca un corp 
elastic, dar dincolo de această valoare 
critică, curgerea se produce cu un 
coeficient de viscozitate (1”). 

_ Pentru lichidele nonnewtoniene, 
variaţia viscozităţii în funcţie de frac- 
ţiunea volumului total ocupat de par- 


ticule este redată de Bingham și 
White după următoarea formulă: 


petit, 


LI 1-2 
în care: 
o=viscozitatea sîngelui 
 =viscozitatea plasmei 
& = hematocritul 


Pe lîngă valoarea  hematocritului, 
proteinele plasmatice, prin creșterea 
fibrinogenului, pot să mărească vis- 
cozitatea,  favorizînd formarea de 
agregate celulare mai ales în vasele 
mici, prin scăderea stabilităţii de sus- 
pensie şi creșterea vitezei de sedi- 
mentare. 


Diametrul vascular și viscozitatea 
(efectul Fahrâeus-Lindquist) 


Influenţa pe care calibrul vascular 
o exercită asupra viscozităţii sîngelui 
a fost sugerată de Whittaker și 
Winton care, măsurînd viscozitatea 
relativă a sîngelui, au constatat că la 


“e 


N /ela//vă 


05 7 


75 mm 


Fig. 27 — Variația viscozităţii 
relative a sîngelui în funcţie de 
raza tubului: viscozitatea scade 
semnificativ cînd raza tubului 
coboară sub 0,5 mm (reprodusă 
după Duboucher G., 1974). 


aceeași valoare a hematocritului vis- 
cozitatea scade dacă tubul viscozime- 
trului avea un diametru mai mic de 
1 mm. Ulterior, Fahrăeus și Lindquist 
au demonstrat că în cazul apei modi- 
ficarea diametrului tubului nu schim- 
bă valorile viscozităţii, în timp ce va- 


loarea viscozităţii sîngelui scade în 
mod net, dacă diametrul tubului era 
mai mic de 1 mm (fig. 27). 

Explicaţia fenomenului Fahrâeus- 
Lindquist ar putea fi acumularea 
axială a eritrocitelor în vasele cu ca- 
librul mic și intervenţia în acest caz 
a efectului sigma, efect pe baza că- 
ruia au fost explicate fenomene si- 
milare observate în suspensii coloi- 
dale. În cazul acumulării axiale a eri- 
trocitelor, în jurul lor se formează 
un manșon plasmatic cu viscozitate 
scăzută, în contact cu endoteliul vas- 
cular. Suprafața manșonului plasma- 
tic, raportată la volumul de sînge pe 
care îl înconjoară, crește pe măsură 
ce volumul vascular scade, dar aceas- 
ta numai pînă la o anumită limită. 
Cînd diametrul capilarului este mai 
mic de 7 microni, cît este diametrul 
mediu al unui eritrocit, scurgerea 
sîngelui are loc numai cu preţul de- 
formării elastice a hematiilor. În 
aceste vase curgerea sîngelui are loc 
în condiţii diferite, ca urmare a for- 
ţelor de frecare. care apar între eri- 
trocite şi endoteliul vascular (26, 65). 


Viteza de circulaţie 
și viscozitatea sîngelui 


Viscozitatea relativă a  sîngelui 
scade atunci cînd viteza de curgere 
crește, aceasta fiind o caracteristică 
a comportării nonnewtoniene a sîn- 
gelui, de a avea o viscozitate anorma- 
lă sau variabilă. Explicaţia acestui 
fapt ar fi acumularea axială a eritro- 
citelor, care duce la scăderea hema- 
tocritului în vecinătatea pereţilor și, 
deci, a viscozităţii. Dar, întrucît acu- 
mularea axială a eritrocitelor începe 
chiar de la viteze mici de curgere, 
cum sînt cele fiziologice, se poate 
considera ca fiind staţionară de la un 
anumit grad de velocitate şi pentru 
aceasta, deși sîngele nu se supune le- 
gii Newton, avînd o viscozitate va- 
riabilă, limitele acestor variaţii sînt 
mici (37, 50). 
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Comportarea nonnewtoniană a sîn- 
gelui (viscozitate anormală sau varia- 
bilă), dată de prezenţa eritrocitelor, 
este estompată sau redusă de factorii 
care condiţionează comportarea eri- 
trocitelor în circulaţie: acumularea 
axială, forțele de interacţiune dintre 
eritrocite, parametrii circulatori va- 
riabili. 

_—-Acumularea axială constă în 
faptul că eritrocitele din sîngele cir- 
culant tind să se acumuleze de-a lun- 
gul axului vasului sanguin și să pă- 
răsească astfel zona din vecinătatea 
peretelui vasului, unde se produce o 
relativă lipsă de celule (separarea 
plasmei). În. încercările de explicare 
a acumulării axiale a hematiilor, un 
rol deosebit îl au lucrările lui Star- 
key, care au stabilit că o particulă în- 
tr-un curent fluid, în care există un 
gradient de viteză perpendicular pe 
axa tubului, se va roti într-un mod 
complicat (efectul Magnus). Cao con- 
secință a acestui fapt, traiectul par- 
ticulei va fi modificat de o forță de- 
scrisă de Bernoulli,  producîndu-se 
deviația particulei (fig. 28) spre axul 
tubului de curgere (26, 25). 

Acumularea axială scade valoarea 
hematocritului în straturile din veci- 
nătatea peretelui vasului și o mărește 
pe cea a straturilor centrale. În an- 
samblu, viscozitatea efectivă a sînge- 
lui este mai redusă decît dacă nu ar 
fi avut loc acumularea. Procesul de 
acumulare axială modifică, de aseme- 

Axul Pubului 
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Peretele fubuiur 


nea, curba vitezelor de circulaţie, de- 
terminînd aplatizarea profilului para- 
bolic- al vitezelor de curgere a unui 
fluid newtonian în lungul axei vasu- 
lui (55, 64). 


fara Bernourli = 
Pr(B)-Pr(4) 
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Consecințele fiziologice ale acumu- 
lării axiale constau în faptul că rami- 
ficaţiile laterale mici, ale unui vas 
sanguin transportă sînge cu un volum 
eritrocitar mai mic decît sîngele din 
vasele mari și de aceea hematocritul 
măsurat din probe de sînge capilar 
(puncţia degetului) poate fi cu 25% 
mai mic decît hematocritul măsurat 
în sîngele dintr-un vas mare; de ase- 
menea separarea plasmatică joacă un 
rol important în funcţia de. filtrare 
renală glomerulară. 

— Forţele de interacţiune dintre 
eritrocite sînt un factor important de 
variaţie a viscozităţii. Forţele de ten- 
siune electrică în interacţiunea glo- 
bulară explică fenomenele electrovis- 
coase. Variația de potenţial zeta, care 
se stabilește la nivelul interfeţei par- 
ticulă — mediu înconjurător, poate 
avea importante repercusiuni asupra 
viscozităţii, încă incomplet măsurate 
și insuficient cunoscute. 

— Parametrii circulatori variabili 
(viteza de circulaţie, calibrul vascular 
în continuă modificare şi adaptare, 
teritorii circulatorii închise sau des- 
chise) modifică permanent și impor- 
tant viscozitatea sîngelui, 


Elasţicitatea sistemului vascular 


Fluxul de sînge, ejectat intermitent 
în aortă, la nivelul arteriolelor și ca- 
pilarelor devine continuu.  Intermi- 


Fig. 28 — Reprezentarea sche- 
matică 'a factorilor care deter- 
mină acumularea axială a hema- 
ţiilor: gradientul de viteză duce 
la rotația hematiilor, iar rotația 
dețermină o diferenţă de pre- 
siune laterală (Pr) între A şi B 
(efect Bernoulli). 


tenţa se explică prin inerția sîngelui 
aortie, care limitează efectele presiu- 
nilor 'sistolice la segmentele iniţiale. 
Ejecţia ventriculului stîng produce n 
mişcare a coloanei de singe aortic, re- 


prezentînd energia de mișcare, din 
care, cea mai mare parte determină 
distensia aortei, care, datorită bogă- 
ției în ţesut elastic, poate primi ra 
din cantitatea de sînge ejectat. În 
diastolă energia potenţială depozitată 
în peretele elastic produce un recul, 
împingînd sîngele în arteriole ! (fig. 
29). Datorită acestei forțe de recul, 
aorta şi arterele mari, elastice au fost 
asemuite cu o cameră de compresiu- 
ne (Windkessel), care asigură un flux 
continuu în arteriole, contribuind la 
regularizarea presiunilor și a debite- 
lor circulatorii. Prin aceasta, elastici- 
tatea aortei contribuie la ușurarea lu- 
crului inimii, care, în cazul unor con- 
ducte rigide, ar trebui la fiecare con- 
tracție să pună în mișcare din imobi- 
litate întreg volumul sanguin. O si- 
tuaţie apropiată de aceasta există în 
ateroscleroză, în care elasticitatea 
aortei scade progresiv şi, ca urmare, 
presiunea sistolică depășește valorile 
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Fig. 29 — Acţiunea de pompă acce- 

sorie a rezervorului arterial elastic 

(aorta și vasele mari), care împinge 

sîngele. în diastolă, eliberînd ener- 

gia acumulată în sistolă prin dis- 
tensie elastică. 


normale, iar cea diastolică “este mai 
mică. 

Modelul Windkessel se bazează pe 
studiile matematice efectuate de Otto 
Frank asupra fenomenelor hemodina- 


mice. Aceste studii consideră însă sis- 
temul arterial ca avînd o singură ca- 
meră de expansiune elastică, iar 
transmiterea longitudinală a undei de 
presiune și de flux nu este luată în 
considerare. Pentru aceste motive 
conceptul Windkessel este abandonat 
în urma analizei matematice efectua- 
te de Womersley și a aplicaţiei aces- 
tor studii la fenomenele hemodina- 
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Fig. 30 — Reprezentarea schematică 
a fluxului pulsatţil arterial observat 
în vivo (cineangiografic) şi repre- 
zentarea prin seriile Fourier. Se- 
riile Fourier sînt interpretări mate- 
matice ale fluxului și redau descrie- 
rea numerică a formei și a ampli- 
tudinii pulsației prin descompune- 
rea ei într-o serie de unde sinusoi- 
dale sau armonice de ordine 
diferite. Suma acestor armonice re- 
prezintă fluxul calculat și este cu 
atit mai exact cu cît creşte numă- 
rul armonicelor calculate (repro- 
dusă după Milnor W. R., 1980). 


mice propusă de Mc. Donald. Wo- 
mersley abordează această problemă, 
considerînd pulsaţiile de presiune şi 
flux ca unde periodice regulate, care 
pot fi apreciate cantitativ printr-o 
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analiză armonică. Analiza armonică 
permite înţelegerea formei pe care o 
are unda pulsatilă ca sumare în timp 
a unor serii de unde sinusoidale (du- 
pă ecuaţia complexă utilizată în se- 
riile Fourier (fig. 30). 

Metodele matematice, utilizate. în 
studiul fenomenelor  hemodinamice 
de Womersley, Me. Donald şi alţii, au 
condus la cunoașterea relaţiilor din- 
tre impedanţa unui segment circula- 
tor, dimensiunile sale și caracteristi- 
cile elastice sau viscoelastice, scoțînd 
în evidenţă dependenţa impedanţei 
de frecvenţa pulsaţiilor şi sugerînd 
că energia cinetică necesară deplasă- 
rii sîngelui în sistemul circulator este 
direct influenţată de rata frecvenţei 
cardiace (40). 

Comportamentul elastic al vaselor 
de sînge depinde de materialele din 
structura peretelui vascular şi de mo- 
dul lor de dispunere. În alcătuirea 
celor trei straturi ale peretelui vas- 
cular (adventicea, media și endote- 
liul), există trei componente structu- 
rale mai importante: elastina, colage- 
nul şi musculatura netedă. Dar asu- 
pra comportamentului elastic al va- 
selor mai intervin și fluidul extrace- 
lular și matricea mucopolizaharidică, 
avînd o influenţă relativă şi încă in- 
suficient cunoscută. Repartiția aces- 
tor elemente variază cu structura to- 
pografică a sistemului arterial, în 
sensul că elastina este dominantă în 
peretele aortei şi al ramurilor arte- 
riale mari, în timp ce musculatura 
netedă este preponderentă în arterele 
mici. 

Elasticitatea arterelor se manifestă 
în două direcţii principale: longitudi- 
nal și mai ales transversal, permiţînd 
creşterea calibrului vascular. În con- 
diţii fiziologice, arterele sînt constant 
destinse de presiunea sanguină, iar 
comportarea elastică a vaselor amor- 
tizează regimul oscilator, uniformi- 
zînd debitul sanguin. 


Definiţia şi măsura elasticității 


Criteriile care se aplică elasticităţii 
biologice au fost formulate de Lan- 
downe şi Stacy, pornind de la legea 
elasticităţii formulată de Robert 
Hooke, conform căreia deformarea 
materialelor elastice este proporțio- 
nală cu forţa aplicată pe unitatea de 
suprafaţă („Ut tensis sic vis“). For- 
mula matematică a elasticităţii, în 
care alungirea relativă (AL/L) este 
proporţională cu forța care se exer- 
cită pe unitatea de suprafaţă, este 
următoarea: 

Aa tip 

L E S 
"În această formulă, coeficientul E 
este modulul de elasticitate Young — 
caracteristic structurilor elastice —, 
care este cu atît mai ridicat cu cît 
structura respectivă rezistă mai mult 
la alungire. Din formula anterioară, 
modulul Young are următoarea va- 
oare: 


F.L 
E= 
AL.-S 


şi exprimă forţa pe unitatea de su- 
prafaţă (dine/em?) pentru extinderea 
structurii cu 1000/. Modulul E şi in- 
versul său (1/E) exprimă rigiditatea 
şi, respectiv, distensibilitatea structu- 
rilor elastice. 

Pe o diagramă tensiune (forţă exer- 
citată pe unitatea de suprafaţă)/lun- 
gime) (fig. 31), în care diferența de 
lungime a unei structuri este prezen- 
tată în funcţie de forţa care o deter- 
mină, legea Hooke se exprimă grafic 
printr-un segment de dreaptă OA, al 
cărui coeficient angular este modulul 
Young. Acesta este domeniul defor- 
maţiilor 'elastice şi panta este cu atit 
mai accentuată cu cît rigiditatea este 
mai mare. Dincolo de punctul A, li- 
nia se flectează, segmentul AB repre- 
zentînd domeniul  extensiilor. În 
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galii a a ilie 


punctul B, la o anumită valoare a 
forţei nu se mai produce deformarea, 
ci ruptura (33, 70). 

Vasele sanguine nu se supun în to- 
tul legii Hooke, întrucît diagrama 


I/ 


Fig. 31 — Diagrama tensiune/lun- 
gime reprezentind legea Hooke 
(OAB) și comportarea elastică a 


vaselor (OCD). Explicații în text. 


tensiune/lungime este o curbă (OCD), 
care exprimă faptul că resortul bio- 
logic este din ce în ce mai puţin dis- 
tensibil pe măsură ce tensiunea creș- 
te. Pe de altă parte, pentru fiecare 
din cele două dimensiuni ale arterei 
(longitudinală şi transversală) există 
o ecuație diferită de distensie, în sen- 
sul că modulul elasticităţii transver- 
sale este de aproximativ trei ori mai 
mare decît modulul elasticităţii lon- 
gitudinale (26, 20, 25). 


Comportamentul elastic 
al vaselor sanguine 


Comportamentul elastic al vaselor 
sanguine depinde de materialele din 
care este alcătuit peretele vascular și 
de modul în care sînt dispuse aceste 
materiale. Elastina, colagenul și mus- 
culatura netedă sînt cele mai impor- 
tante materiale constitutive, iar flui- 
dul extracelular şi matricea mucopo- 
lizaharidică sînt componente structu- 
rale care influenţează în mai mică 
măsură comportamentul elastic. 


Colagenul şi  elastina constituie 
aproximativ jumătate din greutatea 
peretelui arterial, dar repartiţia lor 
reciprocă este diferită: aorta toracică 
conţine mai multă elastină decît cola- 
gen, iar în primele ramuri ale aortei 
toracice şi la nivelul aortei abdomi- 
nale raportul se inversează. Elastina 
este o substanță puternic extensibilă 
cu un modul Young de ordinul 
6X10% dine/cm?, colagenul este o 
substanță inextensibilă, cu un modul 
elastic foarte ridicat, de 100x 106 di- 
ne/cm? . sau mai mult, iar modulul 
elastic al musculaturii netede este de 
aproximativ 1X 106 dine/cm? şi diferă 
în funcţie de numărul fibrelor mus- 
culare în contracție activă. Compor- 
tamentul elastic al vaselor depinde, 
deci, de ponderea relativă a acestor 
trei componente majore cu proprie- 
tăţi elastice foarte diferite și de mo- 
dul lor de aranjare în structura pe- 
reţilor vasculari (fig. 32). 


Fig. 32 — Diagrama lungime-tensiune şi 

comportamentul elastic al vaselor sangui- 

ne (1) al colagenului (2) şi al elastinei (re- 
produsă după Vadot I., 1975). 


Diagrama tensiune/lungime a pe- 
retelui vascular se situează între 
curbele elastinei și colagenului și are 
două porţiuni, care corespund unor 
regimuri de elasticitate diferite: a) un 


regim de joasă tensiune şi de disten- 
sibilitate puternică (segmentul OC). 
care corespunde zonei de activitate a 
elastinei, zonă în care buclele de co- 


lagen se derulează fără să sufere încă 


P 
(prestune) 7 2 pă 


o alungire şi b) un regim de tensiune 
înaltă şi de rigiditate puternică (seg- 
mentul CD), eare corespunde. inter- 
venţiei conjugate a elastinei şi cola- 
genului. Prin îmbogățirea vaselor în 
colagen, vîrsta deplasează comporta- 
mentul vascular spre rigiditatea din 
sectorul reprezentativ al colagenului. 
Se apreciază că aorta toracică pre- 
zintă un maximum de distensibilitate 
la vîrsta de 20 ani; sub această vîrstă 
distensibilitatea este progresiv scăzu- 
tă, prin reducerea diametrului, iar 
peste această vârstă distensibilitatea 
scade prin creşterea progresivă a 
sclerozei (fig. 33). 


Comportamentul viscoelastic 
al vaselor 


Comportamentul viscoelastic al va- 
selor face ca modificarea de lungime 
sau calibru, pe care o suportă vasele 
sanguine. atunci cînd asupra lor se 
exercită o forță, să fie în funcţie nu 
numai de această forţă, 
pul în care acţionează. 
comportă astfel asemănător corpuri- 
lor viscoelastice sau solidelor Kelvin, 
interesul acestora constînd în aceea 


Vasele se 


că traduc exact comportamentul țe- 
sutului vascular. 

În solidele viscoelastice Kelvin 
tensiunea sau forţa rezultă din suma- 
rea a doi factori, unul proporţional 
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Fig. 33 — Diagrama Vo- 
lum-presiune reprezentind 
elasticitatea arterială în 
funcţie de vîrstă (reprodusă 
după Vadot L., 1975). 


cu alungirea (AL/L) și altul propor- 


țional cu viteza cu care se produce 


această alungire (AL/ At): 


Comportarea viscoelastică a vase- 


lor sanguine face ca modificarea de 


ci şi de tim-- 
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Fig. 34 — Reprezentarea grafică a 
comportamentului viscoelastic al pere- 
telui arterial (explicaţia în text). 


—— 


a vasului, care rezultă 
din aplicarea unei forţe (AF) sau pre- 
siuni, să nu fie instantanee: viteza de 
alungire scade progresiv în timp, 


dimensiune 


după o curbă exponențială (fig. 34), 
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țintind către o valoare limită, iar în 
momentul cînd forţa încetează, pe- 
retele revine progresiv la lungimea 
iniţială. 


Distensibilitatea vasculară 
(complianța) 


Diametrul vaselor de sînge crește 
atunci cînd crește presiunea intravas- 
culară, datorită faptului că vasele 
sînt distensibile. Distensibilitatea va- 
sului, care diferă foarte mult în func- 
ție de segmentul circulator și de con- 
diţiile fiziologice ale circulaţiei, se ex- 
primă prin fracţia de creștere în vo- 
lum a vasului pentru fiecare mm Hg 
creştere de presiune intravasculară, 
potrivit relaţiei: 

Dist. vasc.= 
sarii creșterea volumului 
iu: creșterea pres.x volumul inițial 

Datorită diferenţelor de structură 
anatomică a pereţilor arteriali și ve- 
noși, venele sînt de 6 pînă la 10ori 
mai distensibile decît arterele simila- 
re. În circulaţia pulmonară, venele 
sînt la fel de distensibile ca venele 
sistemice, în timp ce arterele au o 
distensibilitate de două ori mai mică 
decît cea a venelor pulmonare (31, 
39, 42). 


Complianţa vasculară 


Complianţa vasculară sau distensi- 
bilitatea totală este cantitatea totală 
de sînge care poate fi stocată într-un 
anumit segment circulator pentru fie- 
care mmHg creştere de presiune. 
Distensibilitatea mai este denumită 
complianță, sau capacitanţă vascula- 
ră care, în termeni fizici înseamnă 
creșterea de volum determinată de o 
creștere de presiune dată: 

Complianţa vasculară= 
creşterea de volum 


creşterea de presiune 
Complianţa vasculară este diferită 
însă de distensibilitatea  vaseulară 
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(vase foarte distensibile dar cu volum 
mic pot avea o complianţă mai mică 
decît vase mai puţin distensibile dar 
cu volum mare), între ele. existînd 
următoarea relaţie: 
Complianţa=—distensibilita- 
teaX volumul 
Complianța venelor este de apro- 
ximativ 24 ori mai mare decît a ar- 
terelor corespunzătoare, pentru că 
distensibilitatea este de aproximativ 
8 ori mai mare, iar volumul de apro- 
ximativ 3 ori mai mare (8X 3=—24). 


Curbele volum—presiune 
pentru circulaţia arterială şi venoasă 


Înregistrările grafice ale variațiilor 
de presiune în funcție de variațiile de 
volum (fig. 35) subliniază diferenţa de 
complianţă între sistemul arterial și* 
cel venos și rolul sistemului venos de 
a fi un sistem de capacitanţă sau un 
sistem de stocaj al sîngelui. Stimu- 
larea simpatică crește presiunea prin 
creșterea tonusului musculaturii ne- 
tede a vaselor, în timp ce inhibiţia 
simpatică scade presiunea la aceleași 
variaţii de volum prin scăderea tonu- 
sului. Controlul simpatic al com- 
plianţei vasculare este un factor im- 
portant de reglare a circulaţiei în di- 
ferite condiţii. Astfel, în condiţiile 
unei hemoragii reducerea complian- 
ţei vasculare prin excitație simpatică 
permite circulaţia normală chiar în 
condiţiile unei pierderi de 25%/. 


Complianţa tardivă a vaselor 
(relaxarea tensională) 


Termenul de complianță tardivă 
se folosește pentru a defini situa- 
ţia în care presiunea crescută în- 
tr-un vas, prin creșterea treptată 
a volumului de sînge conţinut, în- 
cepe să scadă progresiv, după o 
perioadă de cîteva minute. Cu alte 
cuvinte, vasele expuse unei creșteri 
constante. de presiune devin progre-= 
siv-- mai largi (fig. 36). Explicaţia 
acestei comportări â vaselor constă în 


aceea că introducerea unui volum de 
sînge într-un vas determină imediat 
distensia elastică a peretelui vascu- 
lar, dar după o perioadă de timp fi- 
brele musculare netede se adaptează 
la noua stare de tensiune şi se rela- 
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Fluxul sanguin 
şi viteza de circulaţie a sîngelui 


Sîngele curge obişnuit dintr-o zo- 
nă vasculară cu presiune crescută 
spre o zonă cu presiune mai mică, 


Fig. 35 — Curbele pre- 

siune-volum în sistemul 

arterial şi venos, în con- 

diţii bazale şi de variaţie 

a tonusului simpatic (re- 

produs după Guyton A. Cc 
1981). 


2000 2500 3000 3500 


/olum sanguin (m!) 


xează. Această comportare, caracte- 
ristică pentru musculatura netedă, a 


fost numită relaxarea tensională. 
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Complianţa tardivă caracterizează 
mai ales venele și explică rolul lor în 
depozitarea sîngelui în cazul unei 
perfuzii rapide (31). 


exceptînd anumite situații cînd tem- 


porar este sistat fluxul sanguin. Re- 


laţiile dintre flux, presiune și rezis- 


Fig. 36 — Reprezentarea 
- grafică a modificărilor de 
presiune sub efectul creş- 
terii de volum: complianța 
tardivă şi relaxarea ten- 
siunii (după Guyton A. C., 
1981). 


tenţă în vasele sanguine pot fi uşor 
înţelese prin analogie cu legile care 
dirijează curgerea curentului elee- 
trie. Conform legii Ohm, corelaţiile 


[E Ie ere ore em 


dintre curent electric (1), forţa elec- 
tromotrice (E) şi rezistența (R), pot 
fi exprimate prin relaţia: 

E 


R 


Înlocuind în această relaţie pe I cu 
fluxul sanguin (F), pe E cu presiunea 
efectivă de perfuzie într-un anumit 
segment vascular, care rezultă scă- 
zînd din presiunea intraluminală la 
capătul arterial al vasului presiunea 
de la capătul venos (P—P, sau AP) 
și înlocuind rezistența circuitului e- 
lectric cu rezistența opusă de diverșşii 
factori curgerii sîngelui, se obţine re- 
laţia fluxului sanguin în vase: 


AP 
0 sau (1) 
AP=FXR. sau (2) 
AP 
fe au 6) 


Deci, fluxul sanguin într-un anumit 
segment vascular variază direct pro- 
porţional cu presiunea hidrostatică 
intravasculară, la rîndul ei, condiţio- 
nată de activitatea cardiacă și de re- 
zistenţa vasculară, dependentă de ca- 
librul şi lungimea vasului (|) și de 


Presiune 


Fig. 37 Interrela- p/2p/app 


țiile suprafeţei, presiu- 
nii, fluxului şi velociţă- 
ţii în diversele părți 
ale sistemului vascular. 
Factorul determinant al 
formei celorlalte curbe 
este suprafața  prezen- 
tată sîngelui care curge 
prin vase (reprodusă 
după Me Clintic, 1975). 


p/Zi 


SUPIa//ă 


Arlere 


viscozitatea sîngelui (V). Conform le- 
gii Hagen-Poiseuille relaţia devine 
deci: 

APXxR!* 

LXxV 
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Din această relaţie schematizată în 
fig. 37, reiese că factorul determinant 
al presiunii şi. vitezei fluxului san- 
guin în vase este suprafaţa de sec- 
țiune vasculară (R4). 


Fluxul sanguin total în circulaţia 
unui adult este de aproximativ 
5 l/min şi se numește debitul cardiac, 
deoarece corespunde volumului san- 
guin pompat de cord în sistemul vas- 
cular în unitatea de timp. Distribu- 
ţia fluxului sanguin total în diverse 
țesuturi și organe se face inegal, fiind 
condiționată de necesităţile lor meta- 
bolice (tabelul III) și se modifică a- 
daptativ atunci cînd cresc necesităţi 
le metabolice ale organului sau ţesu- 
tului (digestie, efort muscular etc.). 

Structurarea sistemului vascular pe 
circuite paralele permite ca modifi- 
cările fluxului sanguin într-un anu- 
mit teritoriu (de exemplu vasodilata- 
ţia tractului gastrointestinal în tim- 
pul digestiei) să nu influenţeze pre- 
siunea arterială sistemică, deoarece, 
sub influența mecanismelor sistemice 
de reglare a hemodinamicii, concomi- 
tent se produc modificări adaptative 
de sens contrar în alte teritorii vas- 
culare. În afara influențelor regla- 
toare, extrinseci, sistemice, organele 


— — — cc... 


Areriale 


(egp/lare Venule Vene 


de importanţă vitală (creierul, cor- 
dul, rinichii, ficatul etc.) au eapacita- 
tea de a-și menţine fluxul sanguin 
aproape nemodificat, în condiţiile 
unor variaţii ample ale presiunii ar- 


TABELUL III 


FLUXUL SANGUIN AL DIVERSELOR ORGANE LA UN ADULT DE 63 kg 
AVIND O PRESIUNE ARTERIALĂ MEDIE DE 10 mm Hg 
UNITĂȚILE R SE CALCULEAZA ÎMPĂRȚIND PRESIUNEA (Xin mm Hg) 
„LA FLUXUL SANGUIN (in m/sec) 

(MODIFICAT DUPĂ GANONG W. F., 1981) 


Flux sanguin Rezistenţa în 


unităţi BR Procent 

Masa |n | din debi- 

Regiune (kg) tul cardiar 
m!/min aer __ absolută Ai 103 

£ 4 

Ficat 2,6 1500 57,7 3,6 9,4 27,8 
Rinichi 0,3 1 260 420,0 4,3 13 23,3 
Creier 1,4 750 54,0 7,2 10,1 13,9 
Piele 3,6 462 12,8 11,7 42,1 8,6 
Mușchi scheletic 31,0 840 CĂ; 54 198,4 15,6 
Muşchi cardiac 0,3 250 84,9 21,4 6,4 41 
Restul corpului 23,8 336 1,4 16,1 382,2 6,2 
Întreg corpul 63,0 5 400 8,6 1,0 63,0 100,0 


e on ai ca nud ae d, a e 


teriale sistemice, prin intervenţia măsoară fluxul sanguin printr-un vas 
unor mecanisme de autoreglare a iri- pe baza principiului că mişcarea unui 
gaţiei (a se vedea „Circulaţiile regio- conductor într-un cîmp magnetic, în 
nale“). Scăderile patologice ale vole- unghi drept pe liniile magnetice de 
miei, prin intervenţia mecanismelor forță, produce un voltaj proporţional 
de reglare sistemice şi a celor locale cu rata fluxului. Vasul al cărui flux 
de autoreglare, determină o redistri- se măsoară este așezat între polii unui 
buţie a debitului cardiac, datorită că- magnet puternic, se plasează doi e- 
reia se poate menţine, în anumite li- lectrozi pe părţile laterale ale vasu- 
mite bineînţeles, fluxul sanguin al lui, perpendicular pe liniile magneti- 
organelor vitale, concomitent însă cu ce de forţă, și se înregistrează volta- 
scăderi importante ale fluxului altor jul electric determinat de fluxul san- 
teritorii de importanţă vitală momen- guin prin vas. Fluometrele electro- 
tană mai redusă (a se vedea „Stările magie gi pot seg mea 
de șoc“). ale fluxului care apar în mai puţin 
Determinarea debitului sanguin al de 0,01 sec, precum şi fluxul stabil 
unui organ — volumul fluxului san- şi modificările pulsatile ale fluxului. 
guin al organului respectiv în unita- i paie ae M(igsonstă e i Uaă- 
tea de timp — se poate face prin di- sgară efectele vVelocităţii fluxu Ne Sa 
Î tări I- supra reflecţiei unui fascicul ultraso- 

verse metode. În cercetări experi- nic din eritrocitele circulante în va- 
mentale se poate măsura direct cân- sul sanguin studiat, înregistrate de 
e et rincipale care drenează - Host Saga. 56 determină prin 
sîngele ce a irigat organul respectiv. diferenţa pr Fiti dintre unda . 
Deoarece această tehnică este limita- transmisă şi cea reflectată. Cu ajuto- 
tă, s-au propus metode prin care flu- rul fluometrelor ultrasonice se pot de . 
xul sanguin în vene şi artere să se asemenea înregistra foarte rapid atît 
poată determina fără deschiderea va- modificările pulsatile ale fluxului cît 
selor. Fluometrele ' electromagnetice şi fluxul stabil (31). 
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Determinarea fluxului sanguin al 
diverselor organe la om se face prin 
metode indirecte, derivate din tehni- 
ca Fick, sau prin diluția unor indica- 
tori. Conform principiului Fick, cân- 
titatea unei substanțe captată de un 
organ în unitatea de timp este egală 
cu 'diferența arteriovenoasă a' con- 
centrației ei înmulțită cu fluxul san- 
guin. Variante ale acestei metode uţi- 
lizînd N;O se utilizează pentru deter= 
minarea fluxului sanguin cerebral, iar 
cu gaze rare se determină fluxul 
sanguin renal, parămetru care poate 
fi determinat și prin măsurarea clea- 
rance-ului acidului  parâ-aminohipu- 
ric, substanță total epurată din sînge 
la o singură trecere prin rinichi. Ple- 
tismogratiile determină, prin -măsu- 
rarea modificărilor de “volum ale 
membrelor, variațiile cantităţii de 
singe şi de. lichide 'interstiţiale ale ex- 
tremităţilor.. În metoda pletismogra- 
lică cu. ocluzii venoase se-aplică o 
manșetă pe braț sau antebraţ, ast- 
fel fiind blocată întoarcerea venoasă, 
şi se înregistrează rata creșterii vo- 
lumului. antebraţului. sau al mâinii, 
care este funcţie de fluxul sanguin 
arterial (28). 

Conform legilor hidrodinamicii -vi- 
teza curgerii unui lichid printr-un 
tub (V) variază direct proporţional 
cu debitul (D) şi invers. proporţional 
cu suprafaţa de secțiune a tubului ($). 

ua PD 

i Ss 
Transpunînd această lege în dome- 
niul hemodinamicii înseamnă că vi- 
teza circulaţiei sîngelui într-un vas 
variază direct proporțional cu debitul 
sanguin și invers proporțional cu su- 
prafața totală de secţiune a vasului. 
De aceea velocițatea liniară, care de- 
fineşte distanța parcursă de o coloa- 
nă de lichid de-a lungul unui tub, 
respectiv, de coloana de sînge de-a 
lungul unui vas, în unitatea de timp, 
va'fi cu atît mai redusă cu cît .cali- 
brul vasului va fi mai mic, sau supra- 
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faţa totală de secțiune vasculară mai 
mare. Astiel în aorţă velocitatea me- 
die în 'sistolă este de' 50 cm/sec, în 
arterele mari scade la 20—40 cm/sec, 
în arterele mici la 5,6—5,8 cm/sec, 
în arteriole ajunge la 0,28 cm/sec şi 
în capilare, care âu o suprafață to- 
tală de secțiune de aproximativ 1 000 
ori mai mare decît cea a aortei, velo- 
citatea' medie 'este de asemenea mai 
redusă de 1 000 ori decît în aortă. 
Velocitatea foarte scăzută a sîngelui 
în capilare are o importanță funcţi- 
onală fundamentală, deoarece asigu- 
ră timpul necesar pentru realizarea 
schimburilor complexe în dublu sens 
între sînge şi celule, prin intermediul 
lichidelor interstițiale. După ce a tre- 
cut 'de capilare, “ sîngele curge prin 
vase cu calibru în creștere progresi- 
vă şi, în aceeași măsură, crește și 
viteza de circulație, velocitatea medie 
în vene fiind de-6-—14 em/sec, iar în 
venele cave, câre au o suprafață de 
secțiune dublă față de cea a aortei, 
ajunge lă 20 cm/sec. În tabelul IV 
sînt prezentate corelaţiile dintre ve- 
locitatea medie şi suprafața de sec- 
țiune a diverselor sectoare vasculare, 


TABELUL IV 


PROFIL DE SECȚIUNE ȘI CURGERE 
IN TERITORIILE CIRCULAȚIEI UMANE 
(REPRODUS DUPĂ SCHUBERT E., 1978) 


| 
Viteza 


Suprafaţă 

de secţiune '| medie de 
a teritoriu- curgere . 
lui (cm?) 


(cm/sec) 


Aorta 5. 20—59 
Artere ZO e [i 4,2 
Arteriole 400 0,21 
Capilare 4500 0,018 
Venule 4 090 0,021 
Vene 40 i> 21 
Vena cavă 18| 4,5 


În vasele mari, în condiții obișnu= 
ite, curgerea sîngelui se face în 're- 
gim laminar (a se vedea ,„Comporta- 
mentul  hemoreologic“), “straturile 
concentrice ale coloanei sanguine de- 
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plasîndu-se cu viteze diferite. Deoa- 
rece coloana, axială se deplasează cu 
viteza cea mai mare, în timp.ce stra- 
tul periferic în contact cu endoţeliul 
vascular este aproape. imobil, iar în- 
tre. aceste extreme. viteza. deplasării 
creşte progresiv de la centrul: coloa- 
nei spre periferie, profilul coloanei 
de; sînge;care. curge într-un Vas, ma- 
re în regim. laminar are aspect, para- 
bolic. (66). Băi 
„Velocitatea circulaţiei sanguine. în- 
tr-un anumit „segment vascular. se 
poate..determina prin diverse metode 
bazate pe cunoașterea suprafeţei de 
secţiune a. vasului. şi pe măsurarea 
debitului circulator, în. acel segment: 
Timpul. de circulație. (TC), invers 
proporţional. cu viteza. de, „circulaţie 
a sîngelui, reprezintă un test simplu 
utilizat, în: clinică pentru. investiga- 
rea hemodinamicii. totale sau. secto- 
rale.. Determinarea“IC constă în in- 
jectarea rapid i.v. a unei substanțe 
trasor, urmaţă de-stabilirea timpului 
necesar ca substanța. respectivă să 
ajungă în vasele corespunzătoare con- 
trolaterale. (TC. total), sau să apară 
efecte caracteristice. (TC sectoral). În 
funcţie de sectorul vascular care este 
de investigat, se utilizează o serie de 
variante tehnice: 
—"TC'4otal investighează atît ma- 
rea cît şi mica circulaţie. și se poate 
determina cu. fluoresceină, injectată 
în. vena. unui. braţ -și decelată prin 
fluorescenţă în lumina ultravioletă în 
braţul controlateral şi are valori. Cu- 
prinse între 12 şi 26 sec (media 24 
sec); se mai poate determina și cu un 
trasor radioactiv, injectat în vena 
unui braţ şi detectat cu un contor 
de electroni plasat pe brațul contro- 
lateral, şi are valori cuprinse între 
14 şi 24 sec (media 18 sec); 
— "PE brațeinimă investighează 
circulaţia venoasă şi :se determină de 
asemenea. cu un trasor radioactiv in- 
jectat i.v. şi detectat de un contor si- 
tuat ' precordial, are valoare medie 
6,6. sec. i st casă 
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+ — TC. braţ-plămîn investighează 
circulaţia venoasă, circulaţia pulmo- 
nară, arterele. și capilarele centrului 
respirator, şi se poate: determina cu 
substanţe care stimulează ventilația 
(lobelină, CO) avînd valori între 7 și 
14 sec (media 10,6 sec), sau cu eter 
sau „acetonă care investighează cir- 
culaţia venoasă și circulaţia arterială 
pulmonară. și cronometrează apariţia 
mirosului caracteristie al aerului ex- 
pirat şi are valori de 4-—8 sec (media: 
6. sec). 

— TC braţ-limbă utilizează  sub- 
stanţe, care, ajungînd pe cale sangu- 
ină la. nivelul papilelor gustative, 
produc, senzaţia de dulce (zaharina) 
sau amar (săruri biliare) și are valori 
cuprinse între 8 și 16 sec (media 
10,7 sec) pentru zaharină și în jurul 
a 15 sec pentru sărurile biliare. 

Timpul de circulație prezintă va- 
riaţii în diversele stări fiziologice sau 
patologice în care este modificată vi- 
teza circulației sîngelui. 

Scăderea 'TC se constată în condi- 
țiile creșterii debițului cardiac, deci, 
a reducerii velocității circulaţiei în: 
efort fizic, hipertiroidism, anemii, 
boli febrile etc. 


Creşterea TC este prezentă în: hi- 
potiroidism ca urmare â scăderii vi- 
tezei de circulaţie, poliglobulii dato- 
rită creşterii viscozităţii singelui și 
a rezistenţei periferice, în insuficien- 
ţa cardiacă prin creşterea presiunii 
venoase și încetinirea velocităţii, în 
perioada postoperatorie consecutiv 
expandării volumului sanguin, dar cu 
încetinirea velocităţii circulației etc. 
În perioada postoperatorie de exem- 
plu TC picior-carotidă creşte treptat, 
ajungind în ziua a 10-a la valori cu . 
50%/, mai mari, față de cele preopera- 
torii, factor patogenetic de mare im- 
portanță pentru producerea compli- 
caţiilor tromboembolice. 
„În fig. 38 sînt schematizate diver- 
sele tehnici de: determinare a timpu- 
lui de-circulaţie. 7 [za a0 
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B. — Microvasc. Res, 


REGLAREA HEMODINAMICII 


A ctivitutea normală a celulelor or- 
ganismului necesită în; permanenţă, 
pe de o parte, un aport adecvat de 
oxigen şi de substanțe energoplastice 
şi, pe de altă parte, înlăturarea. de- 
şeurilor rezultate prin metabolismul 
celular. Aceste procese se realizează 
prin intermediul schimburilor, în du- 
blu sens, care au loc continuu în sec- 
torul microcirculator, între plasma 
sanguină din capilarele tisulare si, li- 
chidele interstiţiale, schimburi al că- 
ror rezultat este menţinerea homeo- 
staziei „mediului intern“. 

Sistemul cardiovascular este com- 
parat clasic cu un sistem de irigație, 
în care inima deţine rolul unei pom- 
pe aspirorespingătoare, arterele pe 
cel al sistemului conductor, capilare- 
le pe cel al dispozitivului de irigație 
şi venele pe cel al sistemului colec- 
tor. Dar, spre deosebire de sistemele 
cu funcţionalitate rigidă, activitatea 
cardiovasculară se adaptează conti- 
nuu solicitărilor variabile de irigație 
ale întregului organism şi ale diver- 
selor organe, al căror flux sanguin se 
modifică în funcţie de nivelul lor de 
activitate. De exemplu, în timpul 
unui efort muscular, cînd consumul 
de O, poate atinge valori de 20 ori 
mai mari comparativ cu cele din re- 
paus, debitele sanguine regionale sînt 
modificate profund faţă de starea de 
repaus, în jurul unui pivot de bascu- 
lare constituit de circulația cerebra- 
lă, care se menţine aproape nemodi- 
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ficată, se produce o, deviere a fluxu- 
lui sanguin din teritoriul splanhnic 
către. teritoriile muscular și cardiac 
(fig. 39), accelerarea frecvenţei car- 
diace cu creşterea consecutivă a de- 
bitului cardiac în cîteva secunde la 
valori de 5—6 ori superioare celor 
bazale şi, uneori, creșteri ușoare ale 
presiunii arteriale sistemice. 

Studii asupra variațiilor cantitati- 
ve ale debitului sanguin al diferitelor 
ţesuturi și organe în condiţii de. soli- 
citare funcțională au evidenţiat creș- 
teri foarte importante. (fig. 40). Ast- 
fel, debitul sanguin. al mușchiului 
scheletic, care în repaus este de:nu- 
mai 0.75 l/min, creste în timpul unui 
efort intens la peste 10 l/min, iar de- 
bitul sanguin al glandelor salivare 
crește în perioadele de secreție in- 
tensă la valori de peste 10 ori faţă 
de cele din inactivitate (10). Dacă în 
timpul somnului sau al repausului fi- 
zic complet frecvenţa şi debitul car- 
diac scad şi valorile tensiunii arteri- 
ale sînt minime, în timpul digestiei 
debitul sanguin al tractului gastroin- 
testinal creşte foarte mult comparativ 
cu valorile din perioadele interdiges- 
tive, iar în timpul efortului intelec- 
tual creşte debitul sanguin cerebral 
comparativ cu perioadele de repaus. 
Exemplele date demonstrează că 
adaptările funcţionale ale sistemului 
cardiovascular asigură în condiţii fi- 
ziologice menţinerea debitului adec- 
vat de irigație a tuturor ţesuturilor şi 


organelor, atît în repaus cît şi în ac- 


tivitate. 


Adaptările irigaţiei sanguine tisu- 
lare se realizează în condiții de mare 


(aproximativ 5 1 la'un adult nor- 
mal), să asigure permanent necesită- 
țile variabile: de irigație ale diverse- 
lor ţesuturi şi organe, fără modificări 
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Fig. 39 — Reprezentarea schematică a sistemului cardiopulmonar 
la omul în repaus şi în timpul unui efort cu extracţie maximă de 
O, (fluxul sanguin este indicat în ml/min) (reprodus după Mitchell 


JI. M, şi Blomquist G..C., 1971), 


economicitate, cordul reușind, cu o semnificative ale tensiunii ' arteriale 
cantitate relativ. redusă de -sîinge sistemice. Capacitatea de adaptare es- 


Fig. 40 — Fluxul san- 
guin în diverse paturi 
vasculare în condiţii de 
repaus (partea neagră a 
coloanelor) și de flux 
maximal (partea. albă) 
(reprodusă după  Mel- 
lander S. şi Johansson 
B., 1970). 
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te posibilă datorită organizării sis- 
temului vascular pe mai multe circu- 
ite paralele — adevărate canale între 
segmentele: arterial și venos ale: sis- 
temului circulator —, structurare ca- 
re permite instalarea unor modificări 
de irigație localizate doar în anumite 
sectoare vasculare, fără influențarea 
regimului circulator al celorlalte sec- 
toare, precum și compensarea modi- 
ficării irigaţiei unui circuit prin mo- 
dificări de sens opus în “alte circuite, 
fără repercusiuni asupra rezistenţei 
vasculare totale. Repartiția inegală a 
sîngelui în diversele” segmente” ale 
sistemului vascular reprezintă o im- 
portantă rezervă pentru  adaptările 


hemodinamice. Într-adevăr din volu- .. . 


mul sanguin total aproximativ 650%/ 
se află în sectorul venos, în special 
în venule și venele mici, 100% în cord, 
12074, în artere şi arteriole, 50%/ în ca- 
pilare și 8% în circulația sistemică 
(33), iar atunci cînd apar necesităţi 
crescute de irigație a unor organe 
(musculatura activă în timpul unui 
efort fizic important), sau scăderi vo- 
lemice (hemoragie, plasmexodie) se 
produce mobilizarea unei importante 
cote din sîngele venos în circulația 
sistemică. Astfel se realizează o ade- 
vărată autotransfuzie, care permite 
menţinerea hemodinamicii în limite 
normale. 
Adaptarea permanentă și adecvată 
a debitului cardiac față de capacita- 
tea vasculară şi a dimensiunilor sis- 
temului vaseular faţă de debitul car- 
diac, precum şi repartiţia sîngelui în- 
tre diversele sectoare vasculare cu 
menţinerea debitului sanguin la va- 


lori adecvate necesităților diverselor 
organe şi țesuturi, sînt rezultatul ac- 
ţiunii « unor mecanisme. extrem de 
complexe, ; sensibile “și: eficiente, sis- 
temice și locale, neurovegetative, en- 
docrine şi umorale. 

Mecanismele adaptative şi de re- 
glare a  hemodinamicii acţionează 
obișnuit  coneomitent și coordonat 
atît. asupra cordului, modificîndu-i 
frecvenţa, volumul sistolic, tonicita- 
tea miocardului, cît și asupra vase- 
lor, modificînd calibrul şi rezistența 
vasculară și presiunile intravasculare, 
cordul și sistemul vascular constitu- 
ind o uniţăte funcţională perfect in- 
tegrată și corelată (82, 83). 
Modificările adaptative hemodina- 
mice nu influențează însă doar para- 
metrii funcționali ai cordului și vase- 
lor, ci antrenează și alte sisteme și 
organe, ca de exemplu rinichii care 
intervin. în reglarea volemiei, plămî- 
nii care prin activitațea ventilatorie 
mențin presiunile parțiale ale gaze- 
lor respiratorii și, prin acestea, influ- 
enţează atit activitatea cardiacă. cît 
şi rezistența vasculară, sistemul en- 
docrin și, în primul rînd, suprarena- 
lele și hipofiza care, împreună cu sis- 


“temul nervos vegetativ, coordonează 


diversele modificări adaptative car- 
diovasculare. ete. 

Locul intermediar şi”! în același 
timp central deţinut de sistemul car- 
diovascular în cadrul schimburilor 
nutritive și respiratorii, fac ca acesta 
să constituie sediul principalelor me- 
canisme de reglare, datorită cărora 
este asigurat echilibrul dintre nevo- 
ile tisulare şi nivelul metabolic. 


Mecanismele de control şi adaptare 


ale hemodinamicii 


- Modificările adaptative cardiovas- 
culare în diferite condiţii fiziologice 
şi patologice se realizează prin în- 


ATOLL 


tervenţia unor (file arilisţ complexe 


de reglare intrinseci şi extrinseci. 
Atît cordul cît şi vasele posedă me- 
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canisme proprii, datorită cărora pot 
să se adaptaze funcțional în anumite 
limite. Adaptarea fină și adecvată a 
hemodinamicii se face însă prin me- 
canisme extrinseci, sistemice şi locale, 
nervoase și umorale, mecanismele 
nervoase fiind rapide şi mai amplu 
studiate, în timp ce mecanismele 
umorale sînt mai lente. și, pînă în 
prezent, încă insuficient precizate (4). 


Mecanismele intrinseci 


Mecanismele intrinseci, evidențiate 
atit la nivelul cordului cît și al vase= 
lor, realizează adaptări adecvate he- 
modinamice, chiar în condiţiile supri- 
mării oricăror influenţe exterioare. 
Datorită anumitor particularități 
morfofuncţionale ale fibrelor miocar- 
dice și ale fibrelor musculare netede 
din pereții “vasculari, mecanismele 
intrinseci, deși au fost mult investi- 
gate, sînt încă incomplet cunoscute. 


Mecanismele intrinseci cardiace 


„ Mecanismele intrinseci cardiace sînt 
demonstrate de faptul că inima scoa- 
să din organism, deci, lipsită de orice 
influențe exterioare, continuă să se 
contracte și chiar își poate adapta, în 
anumite limite, debitul prin modifi- 
cări adecvate” ale frecvenței și/sau 
ale volumului sistolic. 

— Frecvența cardiacă, în prezenţa 
unei conduceri atrioventriculare nor- 
male, este determinată de ritmicita- 
tea activității nodului sinoatrial, se- 
diul celulelor generatoare de impuil- 
suri ritmice spontane care produc 
contracțiile miocardice. Nodul sino- 
atrial are. ritmicitatea cea mai ra- 
pidă, datoriță anumitor particularități 
mortfofuncționale ale celulelor sale 
(a se vedea „Activitatea electrică a 
cordului) şi, de aceea, în condiţii fi- 


“ziologice deține rolul de centru de 


comandă a autoritmicităţii “cardiace 
(pacemaker) (66). 

"Rata descărcărilor ritmice de im- 
pulsuri, deci, activitatea ritmică 
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spontană a celulelor nodului. sino- 
atrial,se poate modifica sub: influenţa 
unor factori care modifică permeabi- 
litatea: membranară a acestor celule 
la schimburi ionice. Astfel, creşterea 


permeabilității pentru KY* produce 
alungirea duratei depolarizării lente 
și “creşterea nivelului - potenţialului 
prag, avînd ca rezultat - reducerea 
frecvenţei cardiace, (66) iar creșterea 
permeabilității pentru Nat, exerci- 
tînd efecte inverse, mărește frecven- 
ţa cardiacă. Creșterea permeabilității 
pentru Ca2+ favorizează” în plus și 
creșterea  tonicităţii miocardice. În 
condiţii obișnuite aceste influenţe 
sînt corelate cu mecanismele extrin- 
seci vegetative, stimularea parasim- 
paticului și acetilcolina avînd efecte 
bradicardizante, iar „stimularea sim- 
paticului prin acţiune P-adrenergică 
determinînd tahicardie. "Ritmicitatea 
cardiacă este influențată de asemenea 
de întinderea pasivă a pereţilor atriu- 
lui, drept (care mărește frecvenţa 
cardiacă cu 10-—30%/ față de nivelul 
bazal) și, într-o măsură mai redusă, 
de. mecanismele extrinseci umorale, 
precum şi de diverse droguri. 

— Volumul sistolic, cea de a 
doua variabilă de care depinde debi- 
tul cardiac, este influenţat în vivo de 
trei factori: presarcina sau gradul de 
întindere a fibrei miocardice înainte 
de începutul contracției, contractili- 
tatea miocardului şi postsareina sau 
rezistența opusă ejecţiei sîngelui de 
tonusul vascular (fig. 41). 


Presarcina 


Presarcina este exemplificaţă de 
cercetările experimentale, care au 
precizat că forţa de contracție a mio- 
cardului poate creşte peste valoarea 
de repaus prin întinderea fibrei mus- 
culare, forța contracţiei fiind propor- 
țională cu gradul de alungire a fibre- 
lor miocardice (legea Frank-Starling). 
Această „forţă de rezervă“ a fost elu- 
cidată "prin cercetări de electrono- 


microscopie, care au demonstrat că întindere a fibrelor miocardice (,di- 
prin creşterea volumului telediasto-  lataţie tonogenă“), “dincolo de care 
lic sareomerele devin ușor alungite, alungirea fibrelor miocardice produ- 
crescînd astfel: numărul situsurilor ce scăderea debitului sistolic (dilata- 
pentru interacțiunea dintre filamen- ţie miogenă“). : 


Rezistență 
periferică 
Debir 
card/ac 


Presiune 
arferială 


-“Pig. 41 — Schema interacțiunilor dintre diverşii factori care reglează activitatea 
inimii. Liniile întregi indică un efect stimulant, liniile punctate un efect inhibitor. 
De notat că dimensiunile ventriculului stîng (VS) re rezintă un, determinant. atit 
al volumului. sistolic: cît şi al- postsarcinii (reprodus după Braunwald E., 1974). 


tele 'de actină şi cele de miozină (10) Al doilea grup de cercetări a in- 
şi gradul lor de întrepătrundere (gli-  vestigat adaptarea cordului la crește- 
sare) şi, consecutiv acestor modificări, rea rezistenței periferice (obstrucția 
crescînd forța. de contracție. Regla- parţială a aortei) împotriva căreia 
rea debitului prin modificări ale lun- trebuie pompat sîngele în sistolă. Ini- 
gimii fibrei miocardice, independent ţial, creşterea rezistenţei mărește can- 
de inervaţie, este uneori denumită re- titatea de sînge restant şi volumul 
glare heterometrică (73). ventricular, iar alungirea fibrelor mi- 
„Legea Frank-Starling a fost de- ocardice este urmată de creșterea for- 
monstrată pe preparatul „cord-pul- ței de contracție a inimii. 
mon în două circumstanțe. În ambele: condiţii experimentale, 
Primul grup de cercetări a preci- forţa de contracție a miocardului este 
zat mecanismele adaptării forţei de a recita i anedul de umplere a 
contracție a inimii în condiţiile unui apicibătiat RATVIRCBO fi RA: 10% întin- 
aport venos crescut. În aceste cerce- i-o fibrelor, miocardice: Ja ÎnCepitr 
tări s-a constatat că aportul mărit de tul Fap irpaliei RE „ARaapalaidi, rari 
sînge la cord crește cantitatea de sîn- porţionalitatea, fiind prezentă pina “a 


ge restânt postdiastolic, dețerminînd o alungire maximă —— Lmas (L20%/0 far 


PR lui iadilor inimii ță de: condiţiile de repaus). Aceste 
mărirea volumului cavităţilor inimii mecanisme antrenează ulterior. o. in- 


şi, deci, alungirea fibrelor miocardice . ţensificare a. proceselor, miocardice 
(forța de contracție fiind în funcţie (după aproximativ, 30, sec de la în- 
de alungirea fibrei şi nu de tensiunea tinderea, fibrei miocardice), demon- 
inițială), rezultînd o creștere a forţei  strată prin creșterea consumului mi- 
de contracție și expulzia unui volum  ocardic de O; proporțională cu volu- 
crescut de sînge. Acest mecanism es- mul diastolic, respectiv. cu. lungimea 
te eficient pînă la un anumit grad'de  tibrelor (9). 
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Reglarea heterometrică a-debitului 
sistolic ar constitui în condiţii fizio- 
logice un mecanism de importanţă 
mai redusă, în “schimb, în anumite 
condiţii patologice (insuficiență cardi- 
acă, poate şi în transplantul cardiac) 
acest mecanism de adaptare devine 
mult mai important (73). 

Întinderea fibrei miocardice la în- 
ceputul contracției poate fi rezultatul 
acţiunii unor multipli factori fiziolo- 
gici (volemie totală, postură, tonus 
venos, compresiune venoasă exercita- 
tă de mușchii scheletici, presiunea 
intrapleurală, presiunea intrapericar- 
dică, + contractilitatea  ventriculară 
etc.), factori care în ultimă instanţă 
influenţează volumul sistolic. 


Starea contractilităţii miocardice 


Starea contractilităţii miocardice 
este cel de al doilea factor deţermi- 
nant al debitului sistolic. În condiţii 
experimentale, dacă se menţin con- 
stante presarcina şi postsarcina, de- 
bitul sistolic este condiționat. de sta- 
rea contractilităţii miocardice, adică 
de viteza proceselor ciclice care au 
loc: la nivelul situsurilor de interac- 
țiune dintre actină și miozină, de care 
depinde forța de contracție a inimii 
(10). Gradul de scurtarea fibrelor 
miocardice și, deci, volumul sisto- 
lie depinde în ultimă instanţă de can- 
titatea de Ca?t furnizată proteinelor 
contractile miocardice. ră 

Reglarea debitului sistolic prin mo- 
dificări ale contractilităţii, indepen- 
dent de lungimea fibrelor miocardi- 
ce, este denumită uneori reglare ho- 
meometrică și se “admite că în con- 
diţii fiziologice ar fi mai importantă 
comparativ cu cea heterometrică (27). 


Postsarcina 


Postsarcina, cel de al treilea fac- 
tor de care depinde volumul sistolie, 
poate fi definită ca „încărcarea 'sau 
tensiunea “pe care este chemat 'să o 


dezvolte miocardul în. timpul. con- 
tracţiei“ (10). În experimente efectu- 
ate pe animale (55) s-a constatat că 
atunci cînd ceilalţi doi factori de ca- 
re: depinde volumul sistolic sînt men- 
ţinuţi constanţi, scăderea progresivă 
a postsarcinii determină o scurtare 
corespunzătoare a fibrelor miocardice, 
iar creșterea postsarcinii diminuă gra- 
dul scurtării (10, 55), rezultate. care 
demonstrează existenţa unor corela- 
ţii evidente între postsarcină și gra- 
dul de scurtare a fibrelor miocardice 
(10). În condiţiile inimii în situ, tre- 
buie luat în considerare şi faptul că 
tensiunea intraventriculară depinde, 
în afară de presiunea intracavitară, şi 
de raza ventriculului (legea Laplace). 
În insuficienţa cardiacă raza ventri- 
culară crește și tensiunea pereţilor 
miocardici (postsarcina) este diminu- 
ată mai mult decît în cazul miocardu- 
Jui normal (10). 4 
Rezumînd factorii care intervin: în 
reglarea intrinsecă a debitului sis- 
tolic, şi a frecvenţei cardiace — fac- 
torii determinanţi, ai debitului car- 
diac :(fig. 42) — se poate afirma. că 
mecanismele de creştere a presiunii 
si. -a. contractilităţii acționează, indi- 
ferent,de gradul de întinderea fibrei 
miocardice, aceeaşi. scurtare obţinîn- 
du-se „şi „prin reducerea  postsarci- 
nii (10). ; 
Mecanismele intrinseci vasculare 
Mecanismele intrinseci vasculare re- 
glează tonusul vascular, menţinînd 
astfel. fluxul sanguin al organelor în 
condiţiile unor variaţii largi ale pre- 
siunii _arteriăle “sistemice. “ Această 
proprietate, denumită capacitate de 
autoreglare a fluxului sanguin, este 
independentă de influențele neuroge- 
ne sistemice și de factorii umorali. 
Capacitatea de autoreglare a fluxului 
sanguin este prezentă în grade dife- 
rite la nivelul multor teritorii vascu- 
lare “regionale, dar se exercită cel 
mai puternic la nivelul circulațiilor 
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cerebrale, coronariană și renală, pri- 
mele două avînd necesități crescute 
de 'oxigen din cauza intensei activi- 
tăți metabolice, iar rinichiul fiind su- 
praperfuzat faţă de necesităţile sale 
de “oxigen (4). 


nu influențează “tonusul vaselor mici, 
care crește “cu timpul după simpa- 
tectomie: De aceea, s-a preconizat că 
fluxul sanguin al: mușchilor schele- 
tici-se''atlă în special sub controlul 
metaboliţilor locali, dovadă fiind con- 
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ței., şi, debitului, sistolic. 
În dreapta sus este 
schematizată . distribuţia 
debitului cardiac diver- 
selor paturi vasculare. 


furrad La mijloc dreapta este 


schematizat un vas sanguin periferic, cu mușchii şi nervii care determină dimen- 
siunile lumenului. În dreapta jos sînt determinanţii majori ai influențelor intrinseci 
şi extrinseci asupra rezistenţei 'vaselor periferice (reprodusă -după Braunwald. E, 


1974), 


Cercetări. efectuate asupra unor re- 
giuni vasculare ale căror fibre sim- 
patice vasoconstrictoare au fost sec- 
ționate, au evidenţiat, pe lîngă mari 
diferenţe cantitative între diversele 
teritorii vasculare, faptul că în gene- 
ral regiunile care posedă o vasomo- 
tricitate intrinsecă activă au o vaso- 
constricţie vegetativă mai puţin pu- 
ternică, iar în regiunile unde contrac- 
țiile miogenice sînt mai slabe vaso- 
constricţia simpatică este dominantă. 
De, exemplu. anastomozele. arteriove- 
noase-din laba de pisică sint puter- 
nic. controlate de centrul hipotala- 
mic al'termolizei, de aceea, după sim- 
patectomie sînt dilatate maximal, În 
schimb, secţionarea fibrelor vasomo- 
torii ale. creierului sau. ale miocardu- 
lui are. efecte, slabe sau chiar nule 
asupra fluxului sanguin al acestor or- 
gane, vasele, lor sanguine menţinin- 
du-şi dimensiunile şi, deci, tonusul. 
Secţionarea nervilor vasomotori. ai 
mușchiului scheletic la om şi cîine 
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j XI2 ă 
statarea că” pacienţii care au suferit 
o simpactetomie a membrelor inferi- 
oare pot alerga la fel de bine ca 
înainte de operație. Reactivitatea me- 
taarteriolelor și a sfincterelor preca- 
pilare la efectele metaboliţilor locali 
este mai puternică, în timp ce efec- 
tele - fibrelor nervoase vasoconstric- 


toare predomină la! nivel arteriolar, 


demonstrînd existența unui - dublu 
control exercitat asupra aceluiași pat 
vascular pentru prevenirea ischemi- 
ei (18). îi inBri 

Studiile histofiziologice asupra me- 
canismelor autoreglării vasculare au 
precizat - că- vasele „mici, la nivelul 
cărora acționează mecanismele intrin- 
seci (arteriole- mici, metaarteriole și 
sfinctere capilare), au o structură 
anatomofuncțională deosebită,  Ast- 
fel, în porţiunea internă a tunicii lor 


medii se găsesc celule de tip mono- 


unitar, lipsite de inervaţie, dar. care 
generează, spontan potenţiale. de ac- 


ţiune: ce difuzează, apoi la celulele 


vecine (celule pacemaker) și răspund 
acțiv la distensie mecanică, iar în 
porțiunea externă a tunicii medii se 
atlă celule musculare netede de tip 
multiunitar, inervate și“ stimulate de 
fibre vegetative, difuzind slab exci- 
tația la celulele vecine și relativ ne- 
responsive la distensie mecanică (18). 
Stimularea nervilor simpatici "vVaso- 
constrictori, catecolaminele și disten- 
sia pereților vasculari măresc frec- 
vența descărcărilor de impulsuri din 
celulele pacemaker și, consecutiv, ten- 
siunea netă a pereților vasculari: 
“Autoreglarea intrinsecă locală a 
vaselor sanguine este rezultatul acti- 
vităţii miogenice proprii, caracteri- 
zată prin modificări ale rezistenţei 
vasculare precapilare care nu sînt de- 
terminate de substanțe umorale cir- 
culante sau de influențe nervoase ve- 
getative, dar pot fi influențate de 
acestea (18). Automatismul vascular 
este generat de instabilitatea mem- 
brănei celulelor pacemaker din tu- 
nică medie a metaarteriolelor și a 
sfincterelor precâpilare, câre prezintă 
descărcări ritmice spontane, similare 
celulelor cardiace pacemaker. Meca- 
Hismul intim 'ăl acestei instabilități 
membranare a celulelor “pacemaker 
hu este cunoscut, de aceea au fost 
emise mai multe ipoteze bazate pe 
anuimite caracteristici ale acestor ce- 
lule, ipoteze care nu se exclud reci- 
proc, ci probabil se completează. 


Ipoteza miogenică 


„Ipoteza miogenică consideră că au- 
toreglarea vasculară intrinsecă. este 
rezultatul întinderii celulelor muscu- 
lare netede parietale, mecanism des- 
cris de Bayliss (1902), care a de- 
monstrat că distensia vasculară de- 
țermină creşterea tonusului muscula- 
turii netede vasculare și, deci, crește- 
rea'rezistenței vasculare. Gradul ten- 
siunii” care acționează asupra celu- 
lelor netede musculare este determi- 
nat de presiunea transmurală radială 


(diferența dintre presiunea întravas- 
culară şi cea tisulară), care în pereţii 
vaselor mici: este mai ridicată în spre 
porțiunea luminală, unde se găsește 
și cea mai mare parte a celulelor 
pacemaker.: Distensia celulelor 'mus- 
culare - netede parietale intensifică 
activitatea spontană a acestor celule, 
avînd drept consecinţă creşterea pro- 
gresivă a vasoconstricţiei (feedback 
pozitiv). Intrarea într-un cere vicios 
este “evitată datorită acumulării de 
metaboliți tisulari vasodilatatori con- 
secutiv hipoxiei, care anihilează me- 
canismul de feedback: pozitiv, resta- 
bilind echilibrul și calibrul vascular 
Avînd în vedere complexitatea struc- 
turală “a elementelor pasive elastice 
şi viscoelastice din pereţii vasculari, 
aranjamentul fibrelor musculare ne- 
tede circular, spiralat şi longitudinal 
și 'sinuozitatea unor artere, apare pu- 
țin “probabil ca răspunsul miogenic 
la distensie să opereze doar în limi- 
tele unor diametre rigide. Pare mai 
rezonabil să se admită că răspunsul 
miogenic la'distensie este un factor 
de importanţă majoră în 'interrelaţia 
de autoreglare 'presiune-flux (18). 


Ipoteza metabolică 


Ipoteza 'metabolică atribuie autore- 
glarea fluxului sanguin tisular gene- 
rării şi acumulării unor substanțe de 
metabolism intermediar, (CO;, acid 
lactic, adenozină. şi produşi de cata- 
bolism ai nucleotizilor adenilici, H+, 
K+, enzime proteolitice şi chinine 
plasmatice în special  bradichinină) 
și/sau a unor mediatori chimici (nor- 
epinefrină, “acetilcolină, serotonină, 
histamină, prostaglandine,  prostaci- 
clină etc.) în jurul vaselor, microcir- 
culaţiei (arteriale, precapilare,. capi- 
lare), substanţe. care--pot influența 
prin mecanisme diverse motricitatea 
acestor vase. Ipoteza este discutabilă, 
deoarece nu s-a: demonstrat încă cu 
certitudine acumularea acestor me- 


taboliţi în țesuturile normale în can- 
tităţi: suficient de mari ca să poată 
produce vasodilataţie. Cu toate aces- 
tea nu se poate, exclude interven- 
ţia “acestor. metaboliți locali în con» 
trolul fluxului sanguin, mai ales în 
timpul activității intense tisulare: (70). 


Ipoteza hipoxiei relative 


Ipoteza hipoxiei. relative se bazea- 
ză pe faptul bine stabilit că menţi- 
nerea contracției musculaturii netede 
vasculare necesită un aport corespun- 
zător: de O;. Presiunea parțială loca- 
lă a O; pare a fi un factor de reglare 
mai important chiar decît variațiile 
presiunii intraluminale, deoarece în 
multe “cazuri scădetrile presiunii ar- 
teriale. sistemice. nu''se însoțesc de 
diminuarea debitelor sanguine ale or- 
ganelor şi țesuturilor metabolic ac- 
tive, deoarece hipoxia determină acu- 
mularea unor factori metabolici care 
relaxează arteriolele şi sfincterele 
precapilare, iar creşterile presiunii 
arteriale sistemice produc doar creş- 
teri mici ale irigaţiei tisulare, deoa- 
rece fluxul sanguin local crescut rea- 
lizează un aport mărit de O; și sub- 
stanțe nutritive, care are ca urmare 
instalarea unei constricții a arterio- 
lelor şi sfincterelor precapilare 'cu 
menţinerea debitului sanguin nor- 
mal (33). 

Guyton' consideră că intensitatea 
constricției  “sfincterului- precapilar 
creşte paralel cu creșterea presiunii 
parțiale a O. Conform legii Laplace, 
care consideră că în mod normal 
sfincterul precapilar este fie complet 
contractat fie complet relaxat, după 
ce sfincterul a început să se contrac- 
te procesul continuă pînă la închide- 
rea vasului şi sistarea fluxului san- 
guin pentru zona pe care o deser- 
veşte. După o anumită perioadă de 
timp, tensiunea tisulară a O scade 
pînă la un anumit nivel critic, cînd 
începe să se relaxeze; sfineterul! pre- 
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capilar, relaxarea continuind apoi pi- 
nă ce devine -totală--şi fluxul san- 
guin aduce “suficient O; pentru ca să 
reînceapă contracția sfincterului. Prin 
acest mecanism de feedback se: men- 
ține ciclul 'capilaroconstricție-capila- 
rodilataţie, asigurîndu-se permanent 
o tensiune. relativ ridicată de O; în 
ţesuturi şi, consecutiv, o irigație tisu- 
lară adecvată. În timpul unui efort 
fizic intens, s-ar putea ca muşchiul 
scheletic 'să intre în competiţie -pen- 
tru. O cu»fibrele musculare netede 
vasculare şi să utilizeze un exces de 
O,,- avînd ca urmare hipoxia fibre- 
lor musculare vasculare şi vasodila- 
tație- (33). 


Ipoteza presiunii tisulare 


Ipoteza presiunii tisulare. încearcă 
să explice autoreglarea pertuziei ti- 
sulare . prin factori mecanici. Con- 
form . acestei ipoteze, creșterea pre- 
siunii hidrostatice intracapilare este 
urmată de intensificarea transferuri- 
lor de lichide plasmatice în spaţiile 
interstiţiale cu creşterea consecutivă 
a presiunii. tisulare, care comprimă 
capilarele, venulele şi venele mici, 
mărind rezistența la fluxul sanguin 
(18). Aceşt mecanism poate fi demon- 
strat pe rinichiul izolat, organ înve- 
liţ. într-o capsulă inextensibilă, care 
tace. ca mărirea volumului lichidelor 
interstiţiale să crească rapid presiu- 
nea tisulară. În alte organe, care nu 
posedă o asemenea capsulă neelasti- 
că (intestin, mușchi etc.) acest meca- 
nism nu pare să deţină vreun rol în 
cadrul autoreglării. fluxului, sanguin 
(40). 


Alte ipoteze 


Alte ipoteze asupra autoreglării 
fluxului sanguin. tisular. susţin „rolul 
osmolarității. plasmatice, deoarece 
pertuzia de lichide hipertone provoa- 
că vasodilataţie prin inhibiţia activi- 


tăţii celulelor musculare netede pa- 
cemaker, sau al temperaturii tisula- 
re, a cărei scădere măreşte tonusul 
vascular miogenic și a cărei creştere 
are efecte inverse. 

Concluzia. este că, indiferent de 
mecanismele  autoreglării intrinseci 
vasculare, care tinde să menţină flu- 
xul sanguin tisular în condiţiile unor 
ample variaţii ale presiunii de per- 
fuzie, fluxul sanguin tisular este re- 
zulţatul echilibrului, dintre contrac- 
ţia fibrelor musculare, netede. parie- 
tale, dependentă de creșterea presiu- 
nii intraluminale și dilataţia aceștor 
fibre sub acțiunea metaboliților celu- 
lari, a reducerii aportului de O, sau 
a ambilor factori (18). Prin mecanis- 
mul distensiei sau contracției mus- 
culaturii netede parietale se reali- 
zează mai ales adaptarea conţinăto- 
rului, (sistemul vascular) la conţinut 
(volum sanguin total). De exemplu, 
în cazul unor transfuzii mari presi- 
unea sanguină sistemică creşte rapid, 
dar în următoarele. 10—30 minute 
începe să revină la valorile; iniţiale, 
ca urmare a relaxării fibrelor muscu- 
lare netede vasculare, invers, în ca- 
zul unor hemoragii de intensitate 
medie se produce o vasoconstricție 
rapidă, care readaptează dimensiunile 
arborelui vascular la volumul san- 
guin, fără modificări semnificative 
tensionale. Aceste modalităţi de 
autoreglare sînt. eficiente doar în 
cazul unor variaţii ale volumu- 
lui sanguin cuprinse între -+30% 
şi —15%/ (35). Autoreglarea metabo- 
lică locală a tonusului vaselor micro- 
circulaţiei pare mai eficientă. Ea se 
realizează atît prin variațiile presiu- 
nii parţiale a O, (scăderea .Saoz cu 
25%, faţă de normal determină. tri- 
plarea fluxului sanguin al membrului 
inferior), cît şi prin acţiunea directă 
a unor variaţi metaboliți tisulari, cu 
efecte vasodilatatoare. Așa se explică 
faptul că debitul sanguin al unor or- 
gane solicitate în faza iniţială creşte 


79 


mai puţin. decît crese procesele meta- 
bolice (în cazul mușchiului striat la 
o creştere de 8.ori a metabolismului, 
fluxul sanguin. crește numai de 4 
ori faţă de valoarea din perioada de 
repaus), pentru ca ulterior, datorită 
autoreglării metabolice prin produșii 
de metabolism, să se ajungă la un 
paralelism. aproape perfect între. ni- 
velul metabolismului și fluxul, san- 
guin, astfel, putind fi asigurat aţit 
aportul, adecvat. /de O, şi, substanţe 
energogenetice cîţ și îndepărtarea ca- 
taboliţilor. Mecanismele, autoreglării 
vasculare. conferă. o importantă „au- 
tonomie a irigaţiei organelor, care le 
pune la adăpost. faţă. de influenţele 
mai generalizate ale unor reflexe cir- 
culatorii homeostazice. şi faţă de ca- 
tecolamine. Astfel, metaboliţii vaso- 
dilatatori protejează faţă de. o. vaso- 
constricţie excesivă, iar controlul mio- 
genic al.rezistenţei. vaselor precâpi- 
lare şi al-sfincterelor protejează față 
de creşterile „excesive ale, presiunii 
hidrostatice capilare (18). 


Mecanismele extrinseci 


Mecanismele extrinseci nervoase și 
umorale, supraadăugate, mecanisme- 
lor intrinseci pe care le subordonează 
acţionînd sinergic cu ele, influenţea- 
ză concomitent, și. coordonat asupra 
activităţii cardiace şi asupra tonusu- 
lui vascular, adaptind permanent și 
adecvat conţinătorul “ (sistemul car- 
diovascular) la conținut (volumul san- 
guin) şi astfel menținînd hemodina- 
mica normală, în condiţiile unor mo- 
dificări complexe ale irigaţiei diver- 
selor teritorii vasculare regionale, de- 
terminate de variațiile activităţii 'or- 
ganelor și țesuturilor. i 

Mecanismele de reglare a hemodi- 
namicii ' funcţionează pe baza unor 
legi similare celor ale sistemelor 
anorganice de reglare, care au rolul 
de a menţine la o anumită valoare un 
parametru caracteristic. al sistemu- 


lui, supus văriaţiilor datorită unor 
perturbații exterioare. În cazul sis- 
temului cardiovascular, care are ro- 
lul de a asigura echilibrul dintre ne- 
cesitățile metabolice tisulare și apor- 
tul metabolic prin "modificări adec- 
vate “ale debitului de irigație, para- 
metrii care trebuie menținuţi în li- 
mite constante, în pofida influențelor 
perturbănte exterioare sistemului, 
sînt în raport fie cu funcția hemo- 
dinamică (debit cardiac, presiune, re- 
zistență vasculară, tonicitate miocar- 
dică), fie cu mediul plasmatic (vo- 
lum, compoziţie ionică, pH, osmola- 
rităte). „Acești. parâmetri, prin efec- 
tele pe care le exercită asupra presiu- 
nilor sanguine (mai corect spus prin 
distensia anumitor țesuturi) şi asu- 
pra 'compoziţiei “biochimice plasma- 
tice “(presiunile parțiale “ale gazelor 
respiratorii,  concentrăția anumitor 
ioni, osmolaritate), influențează ac- 
țivitatea unor detectori specifici (ba- 
ro=' şi 'ehemoreceptori), prezenţi în 
întreg sistemul cardiovascular, dar 
avînd-o densitate crescută și o im- 
portanță deosebită în special în anu- 
mite zone „strategice“. Receptorii au 
rolul: de traductori ai modificărilor 
presionale şi/sau ai modificărilor 
compoziţiei biochimice plasmatice în 
impulsuri nervoase, care se vor trans- 
miţe pe căi vegetative centrilor care 
reglează activitatea cardiovasculară. 

„. Receptorii din interiorul sistemu- 
lui cardiovascular și din alte structuri 
informează permanent | centrii bul- 
bari cardiovasculari asupra variaţii- 
lor. „mărimilor, reglațe“ (presiuni, și 
modificări biochimice plasmatice), 
aceste informații, împreună cu cele 
sosite: de la alte etaje ale SNC, avînd 
un 'rol fundamental în adaptarea con- 
tinuă a hemodinamicii- sistemice și a 
irigației diverselor țesuturi și organe 
în funcție de necesităţile lor metabo- 
lice,. Variaţiile unuia din “parametri 
menționați modifică: frecvența im- 
pulsurilor “descărcate de la nivelul 


receptorilor “spre centrii nervoşi de 
comandă din bulb. 49 

'După analiză şi sinteza variatelor 
informații primite, neuronii centrilor 
cardiovasculari bulbari descarcă me- 
saje' eferente spre organele efectoa- 
re, pe' calea nervilor 'vegetativi sim- 
patici şi parasimpatici. 

Contrar unor opinii mai vechi, im- 
pulsurile descărcate de centrii de co- 
mandă 'se transmit specific anumitor 
paturi vasculare și, “posibil, chiar 
anumitor segmente specifice ale pa- 
turilor vasculare. “Apare, deci, ca 
inadecvată definirea unor răspunsuri 
reflexe ca "„presoare“ sau  „depre- 
soare“, deoarece este posibil să se 
producă moditicări importante ale re- 
zistenței vasculare din diverse orga- 
ne, cu modificări consecutive ale iri- 
găţiei lor, fără influențe asupra pre- 
siunii arteriale sistemice. Răspunsu- 
rile diferențiate ale diverselor seg- 
mente circulatorii sînt mult mai efi- 
ciente pentru satisfacerea necesități- 
lor” unor acte fiziologice și compor- 
tamentale (efort, digestie, alergare 
etc.) comparativ cu răspunsurile ge- 
neralizate. 

Pe calea buclei de reglare vegeta- 
tivă, (simpatică şi parasimpatică), se 
realizează adaptări hemodinamice ra- 
pide şi de scurtă durată. Concomi- 
tent însă se acționează și prin bucla 
de reglare umorală, SNC intervenind 
direct sau indirect în reglarea secre- 
ției unor hormoni (catecolamine, ân- 
giotțensină,  vasopresină,  aldosteron, 
prostaglandine etc.), care. influen- 
țează frecvenţa și forța de contracție 
ale cordului, dar şi tonusul și res- 
ponsivitatea vasculară la stimulii va- 
somotori fiziologici. Unii dintre aceşti 
hormoni influențează și volemia, prin 
modificări ale eliminărilor renale hi- 
drosaline, contribuind prin aceste mo- 
dificări la adaptările reflexe hemo- 
dinamice. În scopul evitării erorilor 
şi “ădaptărilor la noile condiţii de 
funcționare, răspunsul adaptativ car 


diovascular informează printr-o cone- 
xiune inversă (feedback) centrii de 
comandă şi le influențează adecvat 
activitatea, pînă la corectarea para- 
metrilor dereglați (presionali şi/sau 
biochimici plasmatici). 

Perfuzia tisulară este reglată și 
adaptată permanent în funcţie de ne- 
cesităţile de moment, prin mecanis- 
mele sistemice neurovegetative, ale 
căror efecte sînt modulate de diverși 
factori umorali. Dar efectul vasomo- 
tor final depinde nu numai de aces- 
ie mecanisme de reglare extrinseci, 
a căror importanţă și eficiență dife- 
ră de altfel de la un organ la altul, 
ci şi de corelaţiile care se stabilesc 
cu factorii metabolici locali. În anu- 
mite organe, cum ar fi cordul sau 
mușchiul scheletic în activitate, re- 
glarea rezistenţei vasculare locale și, 
deci, rata fluxului sanguin sînt de- 
terminate predominant de necesită- 
ţile metabolice ale acestor organe şi 
de elaborarea de factori vasoactivi 
locali. 


Reglarea nervoasă a hemodinamicii 


Reglarea nervoasă a hemodinamicii 
se realizează pe baza unor multiple 
circuite de feedback, majoritatea ne- 
gativ, uneori însă și pozitiv, care im- 
plică receptori şi căi aferente, cen- 
trii de comandă bulbari, căi eferente 
şi organe efectoare. Centrii nervoși 
supraetajaţi influenţează de aseme- 
nea activitatea centrilor cardiovascu- 
lari bulbari, integrînd modificările 
hemodinamicii în cadrul unor reac- 
ţii sistemice complexe (9). 

Centrii bulbari cardiovasculari pri- 
mesc permanent impulsuri aferenţe 
din sistemul vascular, cord și plămîni, 
alte zone vasculare somatice, pre- 
cum şi. de la alte etaje ale SNG, în 
special din hipotalamus şi cerebel. 
În anumite situaţii clinice asupra 
acestor centri converg simultan im- 
pulsuri aferente de la mai multe cîm- 
puri aferente, impulsurile provenite 
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de la diverse zone receptoare provo- 
cînd modificări specifice la nivelul 
centrilor. De aceea, răspunsul net al 
circulaţiei periferice și al cordului nu 
reprezintă doar suma algebrică a di- 
verselor reflexe, ci este rezultatul in- 
teracțiunilor sinergice sau inhibitoare 
dintre diferitele aferenţe (3). 


Aferenţa nervoasă 


Receptorii implicaţi în reglarea 
hemodinamicii, prezenţi în diverse 
segmente ale sistemului cardiovascu- 
lar, au rolul de a transforma diverse 
forme de energie în potenţiale de ac- 
țiune, pe care le transmit centrilor 
cardiovasculari din bulb. În funcţie 
de forma de energie la care răspund 
specific,  receptţorii  cardiovasculari 
sînt de două tipuri şi anume: meca- 
noreceptorii sau receptorii de disten- 
sie (stretch receptors) stimulaţi de 
destinderea (întinderea), consecutivă 
variațiilor presionale intravasculare şi 
intracardiace şi nu direct de variaţii- 
le presionale (de aceea denumirea de 
baroreceptori, deși încă foarte larg 
utilizată, este incorectă) şi chemore- 
ceptorii stimulaţi de modificările con- 
centraţiilor plasmatice ale 02, CO, 
şi At. 

Dintre numeroasele impulsuri afe- 
rente implicate în reglarea hemodi- 
namicii patru au importanță majoră 
şi anume: cele de la mecanorecepțorii 
arteriali şi cardiaci, a căror stimu- 
lare declanșează răspunsuri cardiova- 
sculare inhibitoare şi cele de la che- 
moreceptori și receptorii somatici, ca- 
re mediază răspunsuri excitatoare (3). 

Baroreceptorii arteriali 
sînt localizați în adventicea artere- 
lor carotide, în regiunea sinusului ca- 
rotidian și în adventicea şi media cro- 
sei aortei. 

Baroreceptorii sinocarotidieni, cei 
mai bine studiați, deoarece sinusul 
earotidian poate fi izolat vascular 
și perfuzat fără lezarea inervaţiei 


constau în fibre mielinice 
terminate : prin 


locale, 
foarte : ramificăâte, 
formaţiuni butonate cu diametrul 


de 3—5 um, asemănătoare  orga- 
nelor Golgi din tendoane. Aceste 
formaţiuni receptoare sînt: stimulate 
de deformările transversale  (disten- 
sie) sau longitudinale (alungire), con- 
secutive variațiilor tonice ale presiu- 
nii arteriale, reflectînd modificările 
presiunii medii intravasculare și ale 
variăţiilor  presionale  fazice, expre- 
sie a undelor pulsatile imprimate flu- 
xului sanguin de către sistolele ven- 
triculare. 

Cercetările asupra modalităţii co- 
dificării informaţiilor culese de la 
nivelul mecanoreceptorilor sinocaro- 
tidieni, au demonstrat creșterea ratei 
impulsurilor ca urmare a „creşterii 


pe măsura diminuării presiunii, ind 
la absența lor în diastola tardivă. 
Creşterile presionale determină nu 
număi creşterea frecvenţei impulsu- 
jilo "descărcate de unităţile recep- 
toare, dar și recrutarea unor.noi uni- 
tăți, avînd ca “rezultat creșterea su- 
plimentară a ratei descărcărilor. 

Descărcările de impulsuri din fie- 
care unițate receptoare încep la o 
anumită presiune- prag de aproxima- 
tiv, 60 mm Hg și apoi cresc progre- 
siv, pe măsura. creșterii, presiunii, pî- 
nă la un „anumit. nivel maxim, ca- 
racterisțic fiecărei unităţi, nivel care 
în general, nu depășește 200. mm Hg. 

Baroreceptorii :sinocarotidieni sînt 
stimulaţi şi de imodificările presiunii 
pulsului, scăderile presiunii pulsului 
caroțidian, - fără 'modificări 'ale' pre- 
siunii arteriale medii, diminuînd rata 
descărcărilor de impulsuri și determi-= 
nînd un răspuns presor. Răspunsurile 
reflexe cardiovasculare . sînt. declan- 
şate,; deci, de modificări atît ale pre- 
siunii arteriale medii cît şi ale pul- 
saţiilor undei sanguine. 
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“Impulsurile descărcate de barore- 
ceptorii sinocarotidieni se transmit 
ascendent pe fibre ale nervului sinu- 
sal (nervul Hering), ramură a ner- 
vului glosotaringian. Nervul sinusal 
conţine 650—700 fibre, dintre care 
3,5%/0 sînt fibre groase, cu diametrul 
6—8 um, scală de înregistrare între 
30 şi. 200 mm Hg şi prag de descăr- 
care între 80 şi 120 mm Hg, 79/, sînt 
fibre medii cu diametrul 3—9 um. şi 
prag de descărcare între 120 și 
150. mm Hg, iar restul de 17,5%/, sînt 
fibre subţiri, care deservesc ebegor 
receptorii. 

Baroreceptorii nordici, situaţi la 
nivelul, crosei şi al porțiunii su- 
perioare a aortei toracice și la 


Wu 
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Fig.. 63 — Dispoziţia “veceptorilor pe 
crosa aortică şi marile vase ale crosei 
“(reprodusă supa Vadot 1., raza 


Deea apterelar. “subelaviculăke, 
au fost mai puţin studiaţi comparativ 
cu cei sinocarotidieni din; cauza difi- 
cultăţii abordării lor: Se admite însă 
că activitatea 'lor funcțională este si- 


milară cu cea a baroreceptorilor. si- 
nocarotidieni, cu diferenţa că disten- 
sibilitatea mai redusă a pereţilor :aor- 
tici face ca pragul de stimulare să fie 
de aproximativ 110 mm Hg. Pe baza 
acestei constatări, s-a emis ipoteza 
că baroreceptorii aortici ar fi impli- 
cați mai ales în declanşarea răspun- 
surilor antihipertensive şi mai puţin 
în reglarea normotensivă. (4). Impul- 
surile aferente de la nivelul barore- 
ceptorilor aortici se transmit ascen- 
dent, prin nervii  aortici drept și 
stîng, ambii nervi conducînd şi. im- 
pulsuri de la nivelul corpusculului 
aortie (a se vedea „Chemoreceptorii“) 
(fig. 43). 

Baroreceptorii  sinocarotidieni .. și 
aortici sînt stimulaţi atît de creşte- 


Fig. 44 — Schema arcuri- 
lor reflexe declanșate de 


baroreceptori'. (liniile  în- JSfmulă 
tregi — neuronii stimula- mă ci 
tori; liniile albe — neuro- oprer 
nii inhibitori; +++ creș- PUF GEO/AȚ 


terea activităţii nervoase; 
—— — scăderea activițăţii 


nervoase; NV — nucleul 
vagului; NTS — nucleul 
tractului solitar; CVM — 


centrii ' vasomotori) + (modi- 
ficată după Guedon J. și 
* Cerche J. L., 1979). ' 


rile cît și de scăderile presiunii arte- 
riale sistemice și ale presiunii pul- 
sului. Descărcările de impulsuri de 
către diversele unități receptoare nu 
sînt sincrone dar, ca urmare a sumă- 


produc răspunsuri 
cardiovasculare unitare și coordonate 
(fig. 44). 

Creşterile presiunii arteriale siste- 
mice măresc frecvența descărcărilor 
de impulsuri de la nivelul barorecep- 


rii activităţii lor, 


torilor sinocarotidieni și aortici, pi- 
nă la un anumit nivel proporţional cu 
creşterea tensiunii. Aceste impulsuri 
determină scăderea atît a debitului 
cardiac, prin diminuarea frecvenței 
și contractilității miocardice, cât şi a 
rezistenței vasculare. Efectele bradi- 
cardizant şi hipotensiv determinate 
de creşterile presionale au mecanisme 
diferite de producere, deoarece vago- 
tomia sau atropinizarea nu influen- 
țează efectul hipotensiv, dar abolesc 
bradicardia. Înregistrarea simultană 


Cor/ex 
cerebral 
A/pola/amus 
Cerebe/ 


decrefiei de teri, 


a impulsurilor din nervul sinusal şi 
fibrele simpatice postganglionare, a 
demonstrat scăderea ratei impulsuri- 
tor simpatice și creșterea ratei impul- 
surilor din nervul sinusal, dovadă că 
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răspunsul depresor se realizează în 
special prin scăderea tonusului sim- 
patic vasoconstrictor. În cadrul răs- 
punsului depresor la creșterea pre- 
siunii arteriale, are loc şi scăderea 
descărcărilor catecolaminice suprare- 
naliene. Dar concomitent, se produce 
și creșterea activităţii căilor eferente 
vagale spre cord, amplitudinea acți- 
unii inhibitoare cardiacă depinzînd 
în mare măsură de nivelul tonusu- 
lui simpatie cardiac în momentul 
creșterii presiunii. Probabil că într-un 
grad mai redus participă şi activa- 
rea căilor simpatice vasodilatatoare 
și inhibiția activității simpatice car- 
diace. 

Scăderile presiunii arteriale stimu- 
lează de asemenea baroreceptorii si- 
nocarotidieni și aortici, declanșînd un 
răspuns cardiovascular de sens opus, 
caracterizat prin vasoconstricţie, ta- 
hicardie şi creșterea debitului cardi- 
ac, prin activarea căilor etferente sim- 
_patice excitatoare. Asemenea adaptă- 

ri hemodinamice reflexe intervin în 
condiţii fiziologice în trecerile din de- 
cubit în ortostatism, cînd tensiunea 
arterială sistemică se modifică ne- 
semnificativ şi doar pe o perioadă 
foarte scurtă, deși debitul cardiac are 
tendința de a scădea, datorită dimi- 
nuării întoarcerii venoase. La cei obli- 
gați să păstreze poziţia clinostatică 
perioade mai lungi, mecanismele pre- 
soare nemaifiind solicitate își pierd 
eficiența şi ridicarea bruscă din pat 


poate provoca o hipotensiune acută 


severă cu lipotimie, din cauza scă- 
derii profunde a debitului sanguin 
cerebral. 

Activarea sau inhibarea căilor efe- 
rente simpatice sau parasimpatice nu 
sînt fenomene generalizate, deci, nu 
sînt rezultatul unui răspuns uniform 
al tuturor componentelor sistemului 
cardiovascular. De exemplu, în tim- 
pul stimulării nervului sinusal la om 
se produce bradicardie și hipotensiu- 
ne, dar nu și venodilataţie. În studii 


în care s-a provocat hipotensiune sis- 
temică printr-o presiune negativă a 
părţii inferioare a corpului, cu acu- 
mulare consecutivă de sînge în vasele 
membrelor inferioare, s-a constatat 
tahicardie şi vasoconstricție la nive- 
lul antebraţului, dar o creştere redu- 
să a tonusului venos, dovadă că ve- 
nele nu participă la acest reflex ba- 
roreceptor, deşi sînt inervate de fibre 
adrenergice  vasoconstrictoare (63). 
Modularea selectivă a căilor vegeta- 
tive eferente doar la anumite seg- 
mente ale sistemului cardiovascular, 
a fost demonstrată la om prin activa- 
rea mecanoreceptorilor sinocarotidi- 
eni, ca urmare a aplicării unei pre- 
siuni negative la git, pentru a sti- 
mula hipotensiunea, manevră care a 
produs bradicardie și hipotensiune, 
fără o vasodilataţie semnificativă sau 
o creştere a fluxului sanguin al an- 
tebraţului; alte studii au demonstrat 
că ridicarea membrelor inferioare, 
care creşte presiunea venoasă cen- 
trală şi poate activa mecanoreceptorii 
cardiaci, măreşte rapid fluxul san- 
guin al antebraţului, prin scăderea to- 
nusului simpatic vasoconstrictor. 
Reflexul sinusului carotidian s-a 
presupus că ar avea o importanţă 
majoră în diminuarea frecvenţei şi 
contractilității cordului, dar cercetări 
efectuate pe cîini neanesteziați au de- 
monstrat că scăderea contractilității 
miocardice prin stimularea sinusului 
carotidian deţine doar un rol rela- 
tiv minor în cadrul adaptărilor cir- 
culatorii prin acest reflex (3). 
Sistemul baroreceptorilor, în spe- 
cial receptorii sinocarotidieni și aor- 
tici, au rolul de a tampona variațiile 
bruște ale presiunii arteriale siste- 
mice. În cazul cînd aceste variaţii 
sînt de intensitate redusă, prin stimu- 
larea 'baroreceptorilor presiunea ar- 
terială este readusă prompt la nor- 
mal, iar în cazul unor variaţii mari 
nivelul: presional: nu poate fi norma- 


lizat, dar este diminuată amplitudi- 
nea variațiilor presionale. De exem- 
plu, în cursul unui efort fizic mode- 
rat, stimularea baroreceptorilor prin 
creșterea tensiunii arteriale, datora- 
tă în special măririi debitului cardi- 
ac, nu va putea să diminue activita- 
tea cardiacă la nivel de repaus, dar 
va preveni producerea unei tahicar- 
dii excesive. 


Efectele activării sistemului baro- 
receptorilor sînt doar de scurtă du- 
rată, datorită adaptării rapide a re- 
ceptorilor la nivelul presional modi- 
ficat. Prin studii electrofiziologice 
s-a arătat că ridicarea presiunii ar- 
teriale sistemice determină creșterea 
ratei descărcărilor de impulsuri, dar 
după cîteva minute, deși presiunea 
arterială sistemică se menţine ridi- 
cată, frecvența descărcărilor scade 
progresiv și după 1—2 zile revine la 
normal. Deci, importanţa sistemului 
baroreceptorilor este doar în cadrul 
mecanismelor de corectare rapidă a 
modificărilor presionale. În hiperten- 
siunile arteriale sistemice sensibili- 
tatea funcţiei baroreceptorilor este 
scăzută, ca urmare a modificărilor 
structurale aortice și sinocarotidiene, 
această „restructurare“ a barorecep- 
torilor fiind parțial răspunzătoare de 
hipertensiunea menținută. 

Baroreceptorii  cardio- 
pulmonari, situaţi subendocardic 
atît în atrii cît și în ventriculi și în 
vecinătatea  capilarelor pulmonare, 
dețin un rol important în reglarea 
hemodinamicii. 

— Baroreceptorii atriali, avînd o 
densitate foarte mare în atriul drept 
la nivelul orificiilor de vărsare ale 
venelor cave și în atriul stîng în ju- 
rul joncţiunilor venelor pulmonare, 
constau într-o varietate de termina- 
ţii complexe neîncapsulate. Prin me- 
toda  degenerării fibrelor nervoase 
s-a calculat că numărul total de ter- 
minaţii nervoase receptoare în în- 
reg endocardul atrial. variază între 


150 şi 300, endocardul atrial fiind 
zona cardiacă cu cea mai bogată iner- 
vaţie. Raportul distribuţiei acestor 
receptori. între cele două atrii este 
variabil, dar din numărul total apro- 
ximativ 2/3 se găsesc în atriul stîng 
și 1/3 în cel drept. Terminaţiile ner- 
voase provin din fibre avînd diame- 
tre între 4 şi 10um, ramificaţiile 
unei singure fibre putînd ocupa o 
suprafaţă de cîțiva mm?. Aceste re- 
zultate obținute pe diverse specii de 
animale de laborator au fost confir- 
mate la om (39). 

Înregistrarea potenţialelor de ac- 
țiune din fibrele vegetative în cursul 
ciclului cardiac a evidenţiat, pe ba- 
za aspectului descărcărilor, existen- 
ţa a două tipuri de receptori atriali; 
tipul A care descarcă o singură salvă 
de impulsuri în timpul sistolei atria- 
le, corespunzînd, deci, intervalului 
P—R  electrocardiografic şi undei a 
de pe curba presiunii atriale și, even- 
tual, 1—2 impulsuri în alte perioa- 
de ale ciclului cardiac și tipul B ca- 
re descarcă în timpul umplerii atria- 
le maxime, în diastola tardivă, cores- 
punzînd undei T de pe ECG şi undei 
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Fig. 45 — Activitatea baroreceptori- 
lor atriali. Relaţia dintre ECG, pre- 
siunea în atriul drept și. impulsu- 
rile în fibre vagale aferente tip A 
şi tip B de la receptorii atriali (re- 
produsă după Paintal A. S., 1972). 


V pe atriogramă (fig. 45). Cercetări 
efectuate pe atriul stîng izolat au do- 
vedit că receptorii atriali sînt recep- 
tori de distensie cu adaptare lentă, 
stimulați de umplerea atrială, acti- 


vitatea lor fiind corelată liniar cu vo- 
lumul de lichid intraatrial. Stimulii 
naturali ai receptorilor tip B-sînt un 
volum crescut în atriu şi/sau o rată 
crescută de modificare a volumului 
atrial, iar stimulii naturali ai recep- 
torilor tip A, încă controversaţi, pro- 
babil că sînt legaţi de tensiunea cres- 
cută a peretelui atrial în timpul con- 
tracţiei sale (80). - 

Cele două tipuri de receptori atri- 
ali nu pot fi diferenţiate histologic, 
dar s-a susținut că diferă ca sensi- 
bilitate, cei de tip B fiind mai puţin 
sensibili decât cei de tip A, probabil, 
datorită situării lor în paralel cu 
musculatura  atrială (6). Cercetări 
efectuate pe fragmente  atriale, cu- 
prinzînd receptori de ambele tipuri, 
supuse unei distensii sinusoidale, nu 
au evidenţiat diferențe de răspuns 
între receptorii tip A şi cei de tip B, 
iar receptorii tip A nu s-au dovedit 
a avea o rată de adaptare mai mare 
decît cei de tip B (6). Se poate ad- 
mite, deci, că din punct de vedere 
anatomic există un singur tip de re- 
ceptori atriali (cu diverse aspecte hi- 
stologice), stimulaţi de creşterile pre- 
siunii intraatriale prin creşterea ten- 
siunii pereţilor atriali sau de disten- 
sia pereţilor atriali prin orice mij- 
loc (54). 

Stimularea receptorilor  atriului 
drept prin creşterea, întoarcerii ve- 
moase, în opoziţie cu stimularea ba- 
roreceptorilor sinocarotidieni și aor- 
tici, determină tahicardie ușoară, ne- 
însoţită de un efect inotrop pozitiv 
(26). Efectul tahicardizant, descope- 
rit de Bainbridge (1915) ca urmare 
a perfuziei unor mari cantităţi de li- 
chid la cîini sub narcoză, a fost con- 
siderat ca. un răspuns reflex, avînd 
drept cale aferentă principală fibre 
vagale și căi eferente simpatice şi 
vagale. Cercetări ulterioare: au pus 
la îndoială natura reflexă a tahicar- 
diei produsă prin distensia atrială, 
deoarece efectul a putut fi provocat 


şi după vagotomie (30), precum și la 
animale: cu denervare cardiacă cro- 
nică (19). Cercetări mai recente, în 
care s-a realizat experimental dis- 
tensia joncțiunii dintre vena caâvă su- 
perioară şi atriul drept şi distensia 
atriului drept, au confirmat natura 
reflexă a efectului Bainbridge, de- 
monstrînd că atunci cînd presiunea 
intraatrială atingea 8—12cm HO 
— presiunea încadrată în limitele va- 
lorilor obișnuite în atriul drept — 
creştea frecvența descărcărilor de 
impulsuri în fibrele vagale aferente 
(43). Calea aferentă a reflexului Bain- 
bridge este cel puţin parțial vagală, 
deoarece atît răcirea vagilor la 6*C, 
care blochează conducerea nervoasă, 
cît şi atropinizarea diminuează pînă 
la abolire efectul tahicardizant. Ca- 
lea eferentă a reflexului este exclu- 
siv. simpatică, dovadă fiind abolirea 
totală după secţionarea anselor sub- 
claviculare desprinse din ganglionii 
stelaţi, formaţiuni în care se găsesc 
fibrele simpatice care inervează  cor- 
dul, precum și după administrarea de 
bretilium tosilat, substanţă care blo- 
chează acţiunile tuturor fibrelor sim= 
patice' eferente, fără a afecta cone- 
xiunile centrale ale reflexelor cardia- 
ce sau fibrele vagale eferente (50). 
Cercetări mai recente au precizat că 
reflexul Bainbridge se datorează în 
proporţie de 20—700/, influențelor 
exercitate de distensia atrială asupra 
activităţii nodului sinoatrial. și. în 
proporţie de 30—40%/a impulsurilor 
vagale declanșate de distensia recep- 
torilor. atriali. za 
Ipoteza conform căreia reflexul 
Bainbridge ar sta la baza creşterii . 
frecvenţei cardiace în timpul efortu- 
lui. fizic nu pare a se confirma, aceas- 
tă modificare fiind mai probabil. de- j 
terminată prin reflexe condiţionate 
hemodinamice, deoarece se produce 
înainte de începerea efortului. Reile- 
xul Bâinbridge are rolul de a preveni 
acumularea sîngelui în vene, atrii şi 


în circulația pulmonară şi nu este 
implicat în controlul presiunii atria- 
le (4). | 

Receptorii atriului stîng deţin ro- 
luri similare în reglarea hemodina- 
micii. Cercetări experimentale pe 
cîini anesteziaţi, la care s-a etectuat 
distensia joncțiunii venelor pulmona- 
re cu atriul stîng și distensia atriu- 
lui stîng, au demonstrat de aseme- 
nea creșteri importante ale frecven- 
ței cardiace, efect diminuat și apoi 
abolit prin răcirea vagilor, sau prin 
secţionarea sau blocarea farmacodi- 
namică a nervilor simpatici cardiaci 
(55). Stimularea receptorilor atriului 
stîng măreşte frecvenţa descărcărilor 
de impulsuri în ansa subclaviculară 
dreaptă (probabil 'spre nodul sino- 
atrial) şi scade descărcările în nervii 
renali, dar nu influențează rata des- 
cărcărilor şi în alți nervi simpatici 
(44). Mai recent s-a demonstrat ex- 
perimental că distensia joncţiunii u- 
nei vene pulmonare cu atriul stîng 
determină creșterea fluxului sanguin 
renal, dar nu modifică rezistența vas- 
culară a unei labe izolate perfuzate 
(64). 

Stimularea receptorilor de disten- 
sie din atriul drept sau stîng provoa- 
că un răspuns reflex diuretic, avînd 
drept cale aferentă fibre vagale, la 
fel ca și efectul tahicardizant. Efec- 
tul diuretic consecutiv stimulării re- 
ceptorilor atriali a fost obținut şi în 
absența nervilor eferenți renali, sau 
după blocare farmacodinamică a ner- 
vilor simpatici eferenţi, precum și la 
animale la care s-a efectuat ablația 
hipofizei posterioare, deci, la care 
s-a exclus posibilitatea unor descăr- 
cări de ADH (55). Asocierea tahicar- 
diei cu vasodilataţia renală ca urma- 
re a distensiei atriului stîng poate fi 
un mecanism eficient prin care se 
micşorează volumul ventricular și 
volumul intravascular, ca răspuns la 
decompensare în dilataţia cardiacă 
(54). S-a emis ipoteza că la ciinii în 


insuficiență cardiacă - răspunsul re- 
ceptorilor atriali ar fi alterat, iar di- 
gitala ar restabili responsivitatea re- 
ceptorilor atriali și ar diminua acti- 
vitatea eferentă simpatică asupra ri- 
nichiului, contribuind la eliminarea 
Nat, reţinut în insuficiența cardiacă 
(31). 

Cercetări experimentale au demon- 
strat că răcirea nervilor vagi, deci, 
blocarea aferenţelor, determină creş- 
terea activităţii nervilor simpatici ai 
rinichilor şi creșterea eliberării de 
renină -(60). Deși activitatea ateren- 
tă poate proveni atît din atrii cît şi 
din ventriculi, cercetţările menţionate 
anterior (44) evidenţiază contribuţia 
atrială. 

Studii efectuate la om, în “care, 
prin scăderea ușor negativă a pre- 
siunii în partea inferioară a corpului, 
s-a realizat o acumulare de sînge în 
extremitățile  - inferioare, suficientă 
ca să diminue. presiunea în atriul 
drept fără a influenţa însă presiunea 
arterială sistemică, au evidențiat o 
vasoconstricție a antebraţului, fără 
modificări semnificative ale frecven- 
ței cardiace, uneori doar'o ușoară 


- bradicardie. Deși este greu de preci- 


zat dacă aceste “modificări reflexe 
sînt declanșate prin diminuarea dis- 
tensiei receptorilor din: atrii, ventri- 
culi sau vasele pulmonare, este clar 
că la omul neanesteziat reducerea 
distensiei receptorilor . cardiopulmo- 
nari înlătură inhibiţia simpațică. da- 
torată. distensiei. acestor. receptori și 
activează vasoconstricția. simpatică, 
cel puţin la nivelul vaselor antebra- 
țului (99). 204 
Receptorii atriali: influențează și 
descărcarea unor substanțe umorale, 
distensia atriului stîng reducînd ni- 
velul ADH (39), iar distensia atriu- 
lui drept pe cea de -renină (11, 61). 
— Baroreceptorii ventriculari, mai 
puţin numeroşi comparativ cu' cei 
atriali, au fost evidenţiați subendo- 
cardic şi subepicardic în ambii ven- 


triculi. Similar receptorilor atriali, 
pe baza aspectului descărcărilor de 
impulsuri se diferenţiază două  ti- 
puri de receptori ventriculari: unii, 
mai puţini la număr, descarcă pul- 
satil, concomitent cu bătaia car- 
diacă, au activitatea corelată di- 
rect cu presiunea intraventriculară 
(receptori ventriculari de presiune) și 
nu este încă precizat dacă stimulul 
lor natural este contracția ventricu- 
lului, creșterea presiunii sau ambe- 
le, iar alți receptori ventriculari, lo- 
calizați mai ales subepicardic, des- 
carcă impulsuri neregulat, nu sînt 
stimulaţi de creșterea presiunii in- 
traventriculare prin stenozarea aor- 
tei şi nici de hipoxie sau hipercap- 
nie, ci de diverse substanţe chimice 
(nicotină, veratrină) (17). 

Stimularea receptorilor ventricu- 
lari de. presiune prin creşterea pre- 
siunii în ventriculul stîng determi- 
nă scăderea reflexă a presiunii san- 
guine, a frecvenţei cardiace şi rezis- 
tenței periferice, la aceste modificări 
participarea receptorilor  epicardici 
fiind redusă sau nulă, deoarece ei nu 
sînt stimulaţi de creşterile presiona- 
le din ventriculul stîng. Stimularea 
receptorilor epicardici cu nicotină 
sau veratrină provoacă scăderi . ale 
presiunii sanguine în medie de 35 mm 
Hg și scăderi ale frecvenţei cardia- 
ce în medie de 33 bătăi'min (88). 
Cercetări ulterioare au precizat că 
aceşti receptori, distribuiţi în întreg 
ventriculul stîng atît epicardic cît. și 
miocardic, sînt activaţi de modificări 
foarte mari, nefiziologice, ca de e- 
xemplu creşterile masive ale presiu- 
nii provocate prin ocluzia aortei, 
perfuziile rapide, stimularea electri- 
că a nervilor cardiaci, injecţia i.v. 
sau intracoronarian de catecolamine, 
sau injecţia de nicotină, veratrină, 
capsecină. Descărcările acestor re- 
ceptori sînt transmise ascendent pe 
fibre nemielinizate (fibre C). Deoa- 
rece se acceptă totuşi că distensia 


mare a miocardului venţricular sau 
o contracție intensă pot fi stimuli a- 
decvaţi ai acestor receptori, nu apa- 
re surprinzător faptul că dilataţia is- 


chemică a cordului, produsă prin 


ocluzie coronariană sau asfixie seve- 
ră, măreşte frecvența descărcărilor 
(93) şi provoacă reflex bradicardie 
intensă, vasodilataţie periferică ge- 
neralizată, afectînd atît vasele rezis- 
tenţei cît şi pe cele ale capacitanţei, 
şi hipotensiune. Aceste modificări re- 
flexe declanșate de la nivelul recep- 
torilor ventriculari sînt, cel puţin 
parţial, răspunzătoare de bradicar- 
dia produsă de glucozizii digitalici 
(77). Bradicardia şi hipotensiunea de- 
terminate reflex prin injectarea de 
veratrină — reflexul Bezold-Jarisch 
— se datorează probabil stimulării 
chimice a receptorilor coronarieni. 
Vagotomia şi injectarea prealabilă 
de procaină în sacul pericardic abo- 
lesc acest reflex. Prin injectarea in- 
tracoronariană de nicotină, dar nu și 
prin perfuzia coronariană cu sînge 
hipoxemic, hipercapnic sau acidotic, 
se declanşează o vasodilataţie refle- 
xă, dovadă că rolul fiziologic al re- 
ceptorilor care mediază acest reflex 
nu este de a interveni în corectarea 
modificărilor compoziţiei chimice a 
sîngelui (62). Deşi în condiţii fizio- 
logice descărcările în fibrele nemie- 
linizate C sînt minime şi cele mai 
multe date asupra activării lor sînt 
obținute prin stimulări nefiziologice 
chimice sau mecanice, rolul acestor 
receptori poate fi important în regla- 
rea circulației normale, iar în oclu- 
ziile coronariene şi în infarctul mio- 
cardic aceste fibre pot media bradi- 
cardia şi hipotensiunea și pot preveni 
activitatea: reflexă simpatică eferen- 
tă, asociată hipotensiunii şi șocului 
din infarctul miocardic. 

Activitatea aferentă predominan- 
tă de la nivelul receptorilor ventri- 
culari, mediată vagal, este inhibitoa- 
re, dar există şi o activitate aferen- 


tă simpatică excitatoare, activată 
de creșterea presiunii în arterele co- 
ronare sau de ischemia miocardică 
şi producînd tahicardie şi hipoten- 
siune. Aceste modificări reflexe se 
realizează prin fibre simpatice ate- 
rente, care merg direct în măduvă. 
Creşterile presiunii arteriale, obținu- 
te prin stenozarea sau obstruarea 
aortei sau injectarea de droguri pre- 
soare (norepinefrină sau  angioten- 
sină), măresc sau micşorează rata 
descărcărilor de impulsuri pe fibrele 
simpatice aferente corespunzător mo- 
dificărilor presiunii arteriale, de a- 
ceea, s-a sugerat că reflexele spina- 
le cardiocardiace ar reprezenta unul 
din modurile prin care modificările 
hemodinamice influenţează funcţia 
cardiovasculară (59). 

Cercetări ulterioare au încercat să 
precizeze căile durerii cardiace. În a- 
cest scop s-a realizat stimularea mio- 
cardică prin ioni de potasiu sau me- 
canic şi s-a constatat că se produc 
descărcări în fibrele aferente simpa- 
tice de diverse dimensiuni (A delta, 
B şi C). Înregistrarea potenţialelor 
de acţiune din fibrele ramurilor co- 
municante toracice stîngi 2 sau 3 la 
cîinii anesteziați (ai căror receptori 
se găsesc în peretele ventriculului 
stîng) după ocluzia arterei coronare, 
a evidenţiat activarea descărcărilor 
atît în fibrele mielinizate (A delta) 
cît și în cele nemielinizate (C). Dar, 
în timp ce în fibrele A delta descăr- 
cările sînt regulate și corelate cu în- 
tinderea sau scurtarea pasivă a pe- 
retelui ventricular stîng  ischemic; 
descărcările pe fibrele G sînt nere- 
gulate și independente de mișcările 
ventriculare. După înlăturarea oclu- 
ziei frecvent descărcările au fost mai 
pronunțate decît în timpul ocluziei. 
Concluzia acestor cercetări a fost că 
mișcările nefiziologice ale peretelui 
ventriculului stîng. ischemic contri- 
buie la excitarea fibrelor mieliniza- 
te, în timp ce fibrele nemielinizate 


sînt stimulate de către substanţe chi- 
mice. S-a sugerat că durerea poate fi 
provocată la cîine atît pe fibrele mie- 
linizate cu conducere lentă cît şi pe 
fibrele nemielinizate, iar prin exci- 
tarea fibrelor A delta din nervii pe- 
ricoronarieni la animalele sub aneste- 
zie uşoară s-au produs reacții soma- 
tovegetative, care, deşi nu pot fi e- 
chivalate cu durerea umană, permit 
presupunerea că ischemia miocardi- 
că poate determina durere la om și 
reacții pseudoafective la animale, a- 
tît pe fibrele A delta chimiorezisten- 
te cît şi pe fibrele C (94) (a se ve- 
dea și „Infarctul miocardic“). 
Semnificaţia reflexelor cardiace 
menţionate în controlul circulaţiei 
este încă neprecizată. Deși, probabil, 
că receptorii atriali sînt implicaţi în 
controlul volumelor cardiace, tahi- 
cardia neînsoţită de modificări ale 
inotropismului sau ale întoarcerii ve- 
noase nu mărește, ci diminuă debitul 
cardiac prin scăderea duratei diasto- 
lei. În condiţiile creșterii întoarcerii 
venoase se va mări, deci, influxul în 
atriu în timpul sistolei ventriculare 
şi, ca urmare a creșterii ratei de mo- 
dificare a presiunii în timpul perioa- 
dei ascendente a undei V, vor creş- 
te descărcările receptorilor atriali și 
se va produce tahicardie reflexă. Ast- 
fel, în loc să mărească suplimentar 
volumul telediastolic și consecutiv 
debitul sistolic (legea Frank-Starling), 
creşterea întoarcerii venoase măreş- 
te frecvența și volumele cardiace, 
dar acestea din urmă nu cresc prea 
mult, deoarece le reduce tahicardia. 
Controlul volumelor cardiace -se- 
cundar modificărilor  volemice se 
poate explica de asemenea pe baza 
relaţiilor dintre volemie și presiunea 
atrială medie. Retenţia de lichide ex- 
tracelulare mărește volemia și volu- 
mele cardiace, dar creșterea volumu- 
lui atrial stimulează receptorii atri- 
ali de presiune declanșînd un răs- 
puns diureţic, care scade volumul li- 


chidelor  extracelulare - și  volemia. 
Orice modificare reflexă a frecven- 
ței cardiace și/sau a volemiei iniția- 
ză modificări care afectează volume- 
le cardiace (54), reflexele declanșate 
de: receptorii atriali putînd fi o ansă 
de feedback negativ, câre acționează 
prin: implicarea rinichilor pentru 
menţinerea volemiei . în limite nor- 
male, pe termen lung. 

S-a sugerat că acest mecanism ar 
fi dereglat în insuficiența cardiacă, 
în care, deşi presiunea intraatrială 
este crescută, descărcările receptori- 
lor atriali sînt scăzute, ceea ce ar 
explica, cel puțin parţial, retenţia Li- 
chidiană (31). 

Receptorii ventriculari probabil, că 
intervin în producerea bradicardiei 
reflexe declanșată de infarctele de 
miocard, de asemenea stimularea re- 
ceptorilor ventriculari este răspun- 
zătoare parțial şi de bradicardia pro- 
dusă de glucozizii digitalici și de 
reacțiile vasovagale provocate de he- 
moragie. În sfîrșit, unii din recepto- 
rii ventriculari, care descarcă în fibre 
simpatice aferente tip C, probabil, că 
intervin în producerea durerii prin 
ischemie cardiacă (55). 

— Baroreceptorii pulmonari se gă- 
sesc în adventicea trunchiului arte- 
rei pulmonare și a ramurilor dreap- 
tă și stîngă ale acesteia și, fiind 
stimulaţi de distensie, provoacă bra- 
dicardie și vasodilataţie cu hipoten- 
siune arterială consecutivă. Acești 
baroreceptori sînt influențați de dez- 
echilibrul dintre debitele ventricu- 
lare şi, prin modificările hemodi- 
namice pe care le declanșează, re- 
stabilesc echilibrul. ' Scăderile - pre- 
siunii din artera pulmonară produc 
modificări  hemodinamice de sens 
invers şi concomitent amplifică și 
ventilația pulmonară. Injectarea 
unor substanțe toxice (veratrină, fe- 
nilbiguanidinină, serotonină etc.) în 
artera pulmonară determină  bradi- 
cardie, hipotensiune și apnee (che- 


90 


moreflexul pulmonar), răspuns de- 
clanșat de stimularea receptorilor 
pulmonari de distensie sau a recep- . 
torilor J și abolit de vagotomie. . Ă 


În atară de receptorii intravascu- 
lari și alte structuri pulmonare pot 
media impulsuri aferente, care pot 
interveni în reglarea reflexă a hemo- 
dinamicii. Astfel inflaţia plămînilor 
activează receptorii bronhopulmonari 
de distensie, în special pe cei cu a- 


daptabilitate lentă foarte sensibili la 


modificările presiunii intrapulmona- 
re şi, inhibînd controlul vasomotor, 
produc vasodilatație reflexă. Proba- 
bil că acești receptori deţin un rol 
important în cadrul adaptărilor car- 
diorespiratorii la efort, hiperventila- 
ţia contribuind la producerea vaso- 
dilataţției şi creşterea irigației mus- 
culaturii active. 

Exceptînd baroreceptorii abdomi- 
nali care acţionează local, ceilalți ba- 
roreceptori intervin în condiții fizio- 
logice „tamponînd“ variațiile presiu- 
nii arteriale sistemice, prin influenţe 
exercitate asupra centrilor bulbari 
care controlează activitatea cardio- 
vasculară. Dar baroreceptorii contri- 
buie la reglarea hemodinamicii și 
prin rolul pe care îl deţin în cadrul 
mecanismelor de reglare a volumu- 
lui lichidelor extraceluare. Experi- 
mental s-a demonstrat că impulsu- 
rile declanșate prin distensie atrială 
(baroreceptori tip B), prin influență 
asupra hipotalamusului, - inhibează 
descărcările de ADH, avînd ca rezul- 
tat stimularea diurezei şi scăderea 
volumului lichidelor extracelulare și 
a volemiei, cu diminuare consecuti- 
vă a întoarcerii venoase. S-a preco- 
nizat de asemenea existența unei zo- 
ne baroreceptoare la nivelul emer- . 
genţei arterei tiroidiene din caroti- . 
dă, zonă ai cărei receptori își modi- 
fică rata descărcărilor de impulsuri 
sub influenţa variațiilor presiunii in- 
tracarotidiene, contribuind prin acest 
mecanism la. reglarea secreției de al- 


dosteron. Stimularea  baroreceptori- 
lor influențează și activitatea secre- 
torie a medulosuprarenalelor, prin 
modularea descărcărilor de catecola- 
mine, intervenind astfel în reglarea 
activităţii cardiace și a tonusului 
vascular. 


Chemoreceptorii, prezenţi în anu- 
mite regiuni strategice ale sistemu- 
lui arterial (chemoreceptorii perife- 
rici), sau la diverse niveluri ale ne- 
vraxului (chemoreceptorii centrali), 
sînt stimulaţi de modificările presiu- 
nilor parţiale ale gazelor respirato- 
rii (Pao, şi Paco») şi de variațiile pH, 
deşi nu se poate exclude influenţa și 
a variațiilor altor componente biochi- 
mice plasmatice. Impulsurile descăr- 
cate de chemoreceptori acţionează 
în special asupra centrilor respira- 
tori, stimulînd ventilaţia pulmonară 
și astfel mărind aportul de O; și eli- 
minările de CO,. Dar, pentru ca mo- 
dificările ventilatorii să fie eticien- 
te în prevenirea sau combaterea hi- 
poxiei, hipercapniei şi a acidozei, es- 
te necesar ca ele să fie însoţite de 
modificări hemodinamice corespun- 
zătoare. De aceea, activarea chemo- 
receptorilor produce şi influenţe, mai 
puţin importante şi mai restrînse, a- 
asupra centrilor care reglează hemo- 
dinamica, avînd ca rezultat o redis- 
tribuţie a debitului cardiac cu diri- 
jarea predominantă spre organele în 
activitate şi organele vitale (creier, 
cord etc.), al căror metabolism de- 
pinde strict de un aport corespunză- 
tor de O, şi scăderea corespunzătoa- 
re a irigaţiei organelor în inactivi- 
tate şi a celor de importanță vitală 
mai redusă, care pot utiliza tempo- 
rar şi căile anaerobe de metabolism. 
Sensibilitatea  chemoreceptorilor la 
modificările biochimice. sanguine se 
datorează irigaţiei lor extrem de bo- 
gate, sau prezenţei: unui sistem en- 
zimatic avînd o afinitate excesivă 
pentru O; (4). 
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Chemoreceptorii peri- 
ferici: sînt celule chemosensibile 
comasate în anumite formaţiuni ner- 
voase atașate arterei carotide şi aor- 
tei. Aceste formaţiuni, denumite cor- 
puscul sau glomus, posedă o iriga- 
ție extrem de mare şi o bogată iner- 
vaţie simpatică ce reglează debitul 
sanguin al celulelor chemoreceptoa- 
re.  Corpusculii  sinocarotidieni și 
aortici intervin în reglarea activităţii 
atît a sistemului respirator cît și a 
celui cardiovascular, cei sinocaroti- 
dieni influenţind în special ventila- 
ţia şi cei aortici în special hemodi- 
nămica. 

Corpusculul  sinocarotidian, fiind 
ușor accesibil, a fost mai bine stu- 
diat morfologic şi funcţional. Situat 
la bifurcația carotidei primitive, a- 
vînd diametrul 1—2 mm şi greutatea 
de aproximativ 2g, corpusculul si- 
nocarotidian are cea mai bogată iri- 
gaţie pe unitatea de greutate (10— 
20 ml/g/min) şi de aceea necesitățile 
sale de O, sînt asigurate aproape nu- 
mai de către O, dizolvat în plasmă. 
Sîngele care pertuzează acest organ 
pierde mai puţin de 1% din cantţi- 
tatea totală de. O. pe care o conţine 
(02ml 0.+/100ml sînge perfuzat), 
particularitate care explică de ce 
chemoreceptorii nu sînt stimulaţi în 
anumite. condiții patologice în care, 
deşi cantitatea totală de O; din sîn- 
ge este mult diminuată, cantitatea 
de O. dizolvată în plasmă nu este 
modificată (anemii, intoxicații cu 
CO). Condiţiile de irigație ale celu- 
lelor  corpusculului  sinocarotidian 
permit afirmaţia că ele se găsesc în 
contact cu sînge în care Paoz, Paco» 
şi [HY] sînt asemănătoare celor din 
sîngele arterial. 

Studiile  electromicroscopice ale 
corpusculului sinocarotidian (fig. 46) 
au. evidenţiat prezența unor insule 
celulare înconjurate de capilare sinu- 
soide, distanța dintre sîngele din ca- 
pilare și celule fiind mai mică de 


20 um. Celulele corpusculului caroti- 
dian se diferențiază, pe baza densi- 
tății optice, în două grupe: celule 
chemoreceptoare (glomice sau tip I), 
celule epiteliale mari, cu granule vo- 
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luminoase conținînd catecolamine şi, 
probabil, dopamină şi cantităţi cres- 
cute de pseudocolinesterază şi celu- 
le de susţinere (interstițiale sau tip 
II), probabil de natură glială, celule 
care trimit prelungiri citoplasmatice 
ce învelesc celulele chemoreceptoare 
și care, probabil, că transmit impul- 
surile de la celulele receptoare la fi- 
brele nervoase. Se mai găsesc cîteva 
celule ganglionare simpatice și para- 
simpatice, ale căror corelaţii cu ce- 
lelalţe celule nu sînt precizate, pre- 
cum şi fibre nervoase amielinice, a- 
vînd originea în ganglionul pietros 
al nervului glosofaringian, fibre ca- 
re în afara capsulei corpusculului de- 
vin ușor mielinizate și conduc impul- 
surile cu viteză relativ lentă pînă la 
centrii bulbopontini. - teiul 
Corpusculii aortici în număr de 
doi sau. mai. mulţi, situaţi în apro- 
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pierea crosei aortice, au fost mai pu- 
țin studiați comparativ cu cei caro- 
tidieni, fiind mai greu accesibili. Or- 
ganizarea morfologică și 'caracteris- 
ticile lor metabolice, precum și răs- 
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Fig. 46 — Structura electronomicro- 

scopică a corpusculului carotidian 

(reprodusă după Ganong W. FF 
1981). 


punsurile declanșate la variațiile 
Pao, şi Paco, sînt similare cu cele 
ale chemoreceptorilor sinocarotidieni. 

Stimulul principal al chemorecep- 
torilor sinocarotidieni şi aortici este 
scăderea Pao,, aceşti receptori fiind 
stimulaţi de Pao, de aproximativ 
500 torri, nivel de cîteva ori supe- 
rior celui la care apar tulburări me- 
tabolice tisulare. Înregistrările elec- 
trofiziologice din fibre vagale care 
conduc impulsuri aferente de la a- . 
cești chemoreceptori au arătat că 
descărcările de impulsuri crese pro- 
gresiv pe măsură ce scade Pao;, iar 
sub 10 torri devin neregulate; în 
contrast, hiperoxia, produsă prin in- 
halarea de aer cu 30%/, O;, abolește 
descărcările  chemoreceptorilor (fig. 
47). Sensibilitatea mare a chemore- 
ceptorilor sinocarotidieni şi aortici 
la hipoxie scade cu timpul, atunci 


cînd stimulul hipoxic este cronic (a- 
daptarea la alţitudine). 

Creşterea Paco, este de asemenea 
un puternic excitant al chemorecep- 
torilor sinocarotidieni și aortici, des- 
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Fig. 47 — Frecvența medie a impulsu- 
rilor chemoreceptoare ale unui prepa- 
rat multifibrilar, exprimate în pro- 
cente din răspunsul maxim în funcţie 
de modificările Pop şi Pco (reprodusă 
b după Korner P. 1., 1971). 


cărcările de impulsuri în fibrele afe- 
rente crescînd aproape liniar la con- 
centraţii ale CO, între 20 și 60 torri. 
Chemoreceptorii aortici, spre deose- 
bire de cei sinocarotidieni, nu sînt 
activaţi de creșterea H+, ci chiar sînt 
deprimați. 

Diminuările presiunii medii arte- 
riale sub 80 mm Hg stimulează che- 
moreceptorii (32), același efect avînd 
și creșterea activității simpaticului, 
probabil, ca urmare a diminuării îlu- 
xului sanguin. Modificările tempera- 
turii sîngelui influențează de aseme- 
nea chemoreceptorii, creşterea tem- 
peraturii avînd efect stimulant, iar 
scăderea temperaturii efect inhibitor 
asupra răspunsului chemoreceptori- 
lor. 

Mecanismul stimulării celulelor 
chemoreceptoare corpusculare de că- 
tre excitanţii fiziologici constă într-o 
transducţie a stimulilor chimici în 
potenţiale de acțiune nervoase. Inti- 
mitatea acestui proces, încă nepre- 
cizată, a sugerat mai multe. ipoteze. 

O ipoteză mai veche consideră ce- 
lulele glomice drept celule senzoria- 
le care transmit semnale. fibrelor 


nervoase, probabil pe cale chimică, 
printr-o . formaţiune similară sinap- 
sei. Experimental s-a dovedit însă 
că celulele glomice nu sînt necesare 
pentru funcţia corpusculului caroti- 
dian, deoarece nevromul, care se for- 
mează la capătul secționat al nervu- 
lui sinusului carotidian după ablaţia 
glomusului, este sensibil la variațiile 
Paoz şi ale Paco. 

Altă ipoteză mai recentă susţine 
că excitanţii specifici, acționînd asu- 
pra fibrelor nervoase aferente, deter- 
mină eliberarea unui mediator care 
inhibează generarea de impulsuri 
nervoase, iar celulele glomice, în rea- 
litatţe interneuroni inhibitori dopami- 
nergici, ar avea funcţia de a modula 
generarea impulsurilor în fibrele 
nervoase aferente. S-a adus ca argu- 
ment pentru această ipoteză consta- 
tarea că şi alte fibre nervoase pot îi 
depolarizate de hipoxie şi hiperpola- 
rizate de hipercapnie. 

Altă ipoteză susține că hipoxia ar. 
acționa asupra celulelor glomice al- 
terînd rata sintezei unui neurotrans- 
miţător, ceea ce ar avea ca urmare 
stimularea indirectă a fibrelor ner- 
voase aferente. Constatîndu-se că a- 
numite substanțe toxice stimulează 
celulele glomice corpusculare. prin 
blocarea formării de ATP, s-a emis 
ipoteza că şi hipoxia ar acţiona prin 
acelaşi mecanism. O altă ipoteză s-a 
elaborat pe baza faptului că în celu- 
lele sinusului carotidian au fost evi- 
denţiate două tipuri de citocrom as 
cu afinitate diferită pentru O», frac- 
țiunea cu afinitate mare pentru Oz 
intervenind în menţinerea metabolis- 
mului celular și cea cu afinitate re- 
dusă pentru O; ar fi implicată în 
generarea impulsurilor aferente. Dat 
fiind conţinutul bogat în pseudocoli- 
nesterază al celulelor corpusculului 
carotidian, s-a emis ipoteza că hipo- 
xia, hipercapnia şi ceilalți excitanţi 
ai celulelor glomusului ar acționa 
prin eliberarea unui mediator 'co- 


93 


mun, câre ar putea fi acetilcolina. 
Nu se poate exclude însă nici ipo- 
teza conform căreia un intermediar 
al stimulării chemoreceptorilor de că- 
tre excitanţii obișnuiți ar fi CO;, al 
cărui efect ar fi mediat de modifică- 
rile intracelulare ale H+ rezultat prin 
disocierea ionică a H:CO3, format 
prin hidratarea CO;. j 
Stimularea chemoreceptorilor sino- 
carotidieni şi aortici determină, în 
afară de creșterea frecvenţei și am- 
plitudinii respiraţiilor, un răspuns 
hemodinamie complex, caracterizat 
prin bradicardie prin activarea efe- 
renţelor parasimpatice vagale, dimi- 
nuarea contractilității și a debitului 
cardiac prin excitarea chemorecepto- 
rilor sinocarotidieni şi creşterea de- 
bitului cardiac prin excitarea chemo- 
receptorilor aortici (91), hipertensiu- 
ne arterială sistemică, creșterea re- 
zistenţei vasculare pulmonare și va- 
soconstricție reflexă - prin activarea 
eferenţelor simpatice, predominantă 
la: nivelul musculaturii scheletice 
(38), în timp ce irigația creierului nu 
este afectată (39), iar cea coronaria- 
nă creşte prin eferenţă vagală (34) 
Aceste multiple și complexe modifi- 
cări indică existenţa unui, proces fin 
de selectivitate în activarea căilor 
eferente simpatice spre .cord şi di- 
versele paturi vasculare controlate 
de către SNC (1). 
Aterenţele chemoreceptorilor: peri- 
ferici, în condiţiile unei venţilații 
normale, exercită influenţe reglatoa- 
re reduse asupra centrilor nervoși 
care controlează hemodinamica. A- 


ceste influenţe dobîndese însă o im- 


portanță deosebită în caz de insufi- 
ciență circulatorie, hipoxie, asfixie 
ete. Astfel în cursul unui efort fizic 
puteinic, cînd se produc modificări 
sanguine ale Paoz, Paco» şi ale Hf, 
crește rata descărcărilor de impul- 
suri de la nivelul chemoreceptorilor 
periferici, ceea ce are ca urmare ac- 
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tivarea respirației și producerea a- 
daptărilor hemodinamice necesare. 
Aferenţele de la nivelul chemore- 
ceptorilor” periferici sînt parțial răs- 
punzătoare de aşa-numitele unde Me- 
yer, oscilaţii lente şi neregulate ale 
presiunii arteriale (una la 40—60 sec) . 
mai evidente în condiţii de hipoten- 
siune (posthemoragică). Aceste unde 
sînt explicate prin diminuarea debi- 
tului sanguin (hipotensiune), care 
produce hipoxemie ce stimulează 
chemoreceptorii şi, ca urmare, prin 
mecanisme reflexe cresc atît debitul 
cît şi presiunea sanguină, pentru ca 
ulterior ciclul să se repete. Frecvența 
undelor Meyer cu amplitudine mai 
redusă, după denervare sinoaortică 
sau la animalele spinale, demonstrea- 
ză. că în producerea lor sînt impli- 
cate şi variaţii ale tonusului centri- 
lor cardiovasculari. Chemoreceptorii - 
periferici sînt importanţi deci mai . 
ales în condiţii de urgenţă determi- 
nate' de hipoxemiile severe, deoare- 
ce, prin modificările reflexe pe care | 
le determină, controlează și adaptea- 
ză ventilația şi secundar hemodina- 
mica. 
Chemoreceptorii cen-_ 
trali, dintre care cei mai bine cu- 
noscuţi sînt cei din segmentul bulbar 
al trunchiului cerebral, deși nici a- 
ceştia nu au fost identificaţi histolo- | 
gic ci doar prin efectele stimulării 
lor, sînt celule diferite de neuronii 
cu.'rol reglator prezenţi în acești cen- 
tri. Majoritatea autorilor, localizea- 
ză, aceste structuri “chemoreceptoare . 
pe fața ventrală a bulbului, în apro- 
pierea rădăcinilor nervilor IX, X și Ș 
XI, ocupînd. o arie de 5—6mm? şi 
o profunzime de 200—400. um. Prin 
tehnici de, perfuzie izolată. s-au de- | 
monstrat efectele respiratorii şi, cir- 
culatorii- pe care le exerciță modifi- | 
cările pH, Paoz şi Pacoz, prin inter- 
mediul acestor teritorii receptoare. 
Mai recent, se diferenţiază trei arii 
bilaterale: cu activitate chemorecep- 


toare centrală: una pe fața ventrală 
a bulbului, delimitată lateral de pi- 
ramide și medial de rădăcinile ner- 
vilor VII—X, cea de a doua situată 
caudal de prima și delimitată late- 
ral de piramide și medial de rădăci- 
na nervului XII și cea de a treia si- 
tuată între celelalte două. După coa- 
gularea primelor două arii şi scoate- 
rea “lor din funcție, aria a treia este 
încă chemosensibilă, ceea ce permite 
concluzia că'. fibrele din cele două 
arii senzitive sînt proiectate în aceas- 
tă zonă mijlocie şi apoi, de aici spre 


centrii reglatori: (Berger, Mitchell, 
Severinghans, 1977). 
Chemoreceptorii centrali, situați 


pe faţa ventrală a bulbului, sînt sen- 
sibili la modificările pH-ului extra- 
celular și al LCR. Înregistrări efec- 
tuate în vitro cu microeleetrozi au 
evidențiât depolarizări ale celulelor 
receptoare după perfuzia, de lichide 
avînd o concentraţie crescută de H?. 
Aceste date au condus la concluzia 
că aceste zone chemoreceptoare: mo- 
nitorizează. concentrația de HT din 
LCR şi probabil din lichidul inter- 
stițial.. Se ştie că CO, poate străba- 
te rapid membranele, inclusiv barie- 
ra hematoencefalică, în timp ce Ht 
şi COH” le străbat mai lent. Din a- 
ceastă cauză, se presupune că COs 
intră “rapid în creier, se hidratează 
în H,CO, care se hidrolizează ime- 
diat în CO;H”+HT, exercitîndu-și 
în final acțiunea locală prin H?. De 
altfel s-a dovedit că modificările 
presiunii parţiale a dioxidului de 
carbon din LCR au un rol minor, atît 
timp cât concentrația de HY este 
menţinută constțantă şi că orice creș- 
tere a-HT are efecte stimulatoare, 
direct proporţionale cu această creş- 
tere. Aceasta justifică opinia că. e- 
fectele CO, 'sînt mediate de concen- 
traţia locală a Ht, Alţi autori expli- 
că acţiunea stimulatoare a CO; prin 
influența specifică asupra anumitor 
procese biochimice esenţiale din neu- 
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chemosensibili 


ronii 
glicolizei, 
cifici etc.). 
Deşi discuţiile asupra mecanisme- 
lor intime ale chemorecepţiei centra- 
le nu sînt încheiate, se admite că 
Paco; este cel mai puternic stimul al 
chemoreceptorilor şi că acțiunea sa 
puternic excitatoare se datorează s- 
fectului combinat periferic (chermo- 
receptori periferici aorticocarotidieni) 
şi central (chemoreceptori de pe fa- 
ţa ventrală a bulbului), în timp ce 
modificările Pao, acţionează numai, 
sau aproape 'exclusiv, periferic. 
Aferenţele somatice sînt 
activate în cursul unor solicitări he- 
modinamice și contribuie la asigura- 
rea unui flux sanguin adecvat orga- 
nelor în activitate. Astfel, în cursul 
efortului fizic se produce reflex -ta- 
hicardie, creșterea tensiunii arteria- 
le “sistemice și o redistribuție san- 
guină, caracterizată prin creşterea 
irigaţiei musculaturii active, conco- 
mitent cu scăderea irigației muscu- 
laturii inactive. Deoarece tahicardia 
reflexă se produce la: debutul efor- 
tului, sau chiar înainte, şi amplitu- 
dinea ei nu este modificată în cursul 
contracţiilor izometrice ale braţului 
după blocadă neuromusculară, se ad- 
mite că, cel puţin tahicardia din ca- 
drul răspunsului ' cardiovascular la 
efort, este inițiată de mecanisme. re- 
flex condiționate. Dar - tahicardia 
poate fi parțial datoraţă: şi inhibi- 
ției unui reflex  baroreceptor, :răs- 
punzător pentru creșterea: frecvenţei 
cardiace în condiţiile creşterii con- 
comitente a presiunii arteriale (53). 
În cadrul mecanismelor răspunsului 
cardiovascular la efort participă însă 
și aferenţe descărcate din muşchii 
activi. Nu se cunosc receptorii. care 
intervin în aceste condiţii, dar ei nu 
sînt fusurile musculare din mușchi 
și tendoane, poate, ar fi chemorecep- 
tori stimulați de un factor neural 
(16). Modificările cardiovasculare re- 


(intensificareă 
sinteza unor produși spe- 


flexe menţionate, asociate cu creș- 
teri ale întoarcerii venoase, activa- 
rea chemoreceptorilor, hiperemia re- 
activă, modificările temperaturii lo- 
cale şi substanțele umorale elibera- 
te în cursul efortului contribuie la 
asigurarea debitului sanguin adecvat 
mușchilor în activitate. 


În cadrul mecanismelor care con- 
trolează fluxul sanguin al viscerelor 
în diverse condiţii de activitate, au 
fost evidenţiaţi și receptori mezen- 
terici, care probabil că sînt corpus- 
culi Pacini cu funcţie baroreceptoare. 


Căile aferente specifice transmit 
centrilor cardiovasomotori din sub- 
stanţa reticulată bulbară informații 
asupra variațiilor parametrilor he- 
modinamici controlaţi (presiuni san- 
guine, presiuni parţiale ale gazelor 
respiratorii şi ale reacției sîngelui, 
osmolaritate etc.). Aceste variaţii, ac- 
ționînd asupra organelor receptoare 
specializate (mecano- și chemorecep- 
tori), localizate în special în anumi- 
te zone (sistemul arterial, cord, plă- 
mâîni, musculatură scheletică, mezen- 
ter etc.), declanșează potenţiale de 
acțiune, care se transmit ascendent 
pe căi vegetative parasimpatice și 
simpatice. 

— Aferenţa parasimpa- 
tică transmite informaţii de la ni- 
velul receptorilor cardiopulmonari și 
viscerali, pe baza cărora se declan- 
șează reflexe cardioinhibitoare și va- 
sodepresoare. Fibrele care transmit 
aceste informaţii au pericarionii în 
ganglionii sensitivi ai vagului (jugu- 
lar şi plexiform). Prelungirile cen- 
trale ale acestor neuroni bipolari fac 
sinapse cu neuronii din ariile bulbo- 
pontine cardioinhibitoare și vasodila- 
tatoare, iar prelungirile - periferice 
coboară prin trunchiul vagului spre 
inimă și vase, stabilind conexiuni cu 
baro- şi chemoreceptorii aortici şi si- 
nocarotidieni. La unele animale (pi- 
sică, iepure), dar nu și la om, aceste 
fibre formează un nerv sensitiv bi- 
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ne individualizat — nervul depresor 
Cyon-Ludwig —, care se ţermină la 
nivelul crosei aortei, una din prin- 
cipalele zone  reflexogene arteriale. 

Deși histologic este dificil, dacă 
nu chiar imposibil, să se diferenţie- 
ze fibrele aferente de cele eterente, 
prin metode neurofiziologice şi de 
degenerescență s-a precizat că cei 
mai importanţi receptori cardiovas- 
culari (receptorii. atriali A și B, re- 
ceptorii  ventriculari de presiune) 
sînt conectaţi cu fibre vagale mieli- 
nizate, care conduc cu viteze varia- 
bile între 8 şi 12 m/sec impulsuri rit- 
mice. Impulsurile neritmice, de la 
receptori mai fini localizaţi epicardic 
(atriali, joncţiunea venelor pulmona- 
re cu atriile), sînt conduse pe fibre 
vagale nemielinizate cu viteză re- 
dusă, 1—2 m/sec (55). 

Aferenţa informațională de la ni- 
velul baroreceptorilor și chemorecep- 
torilor sinocarotidieni, este transmi- 
să prin nervul sinocarotidian sau si- 
nusal, descris de Hering, ramură a 
nervului glosofaringian. Acest nerv 
are originea în neuronii din ganglio- 
nul Andersch, ale căror prelungiri 
centrale stabilesc sinapse cu neuro- 
nii arii cardioinhibitoare și vasodila- 
tatoare (și cu centrul respirator) din 
formațiunea reticulată bulbopontină, 
iar prelungirile periferice ajung la 
bifurcația arterei carotide, terminîn- 
du-se la nivelul glomusului caroti- 
dian, a doua zonă principală reflexo- 
genă arterială, implicată în reglarea 
activităţii cardiovasculare. 

— Aferenţa simpatică 
participă la realizarea reflexelor car- 
dioacceleratoare şi vasopresoare și 
este reprezentată de fibrele care au 
originea în neuronii din ganglionii 
paravertebrali cervicodorsali. Prelun- 
girile centrale ale acestor neuroni 
pătrund în măduvă prin rădăcinile 
dorsale, stabilind sinapse cu neuro- 
nii cardioacceleratori şi presori bul- 
bopontini, iar prelungirile lor perife- 


rice intră în alcătuirea  plexurilor 
simpatice cardiace şi . perivasculare,. 

Aferenţele nespecitice. În afara a- 
ferenţelor specifice de la receptorii 
principali menţionaţi, la nivelul cen- 
trilor cardiovasomotori bulbari ajung 
şi aferenţele sensitive provenite de 
la zone receptoare nespecifice-ale or- 
ganismului; piele (stimularea -unor 
nervi senzitivi), mucoase (iritarea 
mucoasei nazale, compresia globilor 
oculari), viscere. (traumatisme ale an- 
selor intestinale), muşchi etc. Fibre- 
le care deservesc aceste zone pătrund 
în măduva spinării prin rădăcinile 
posterioare ale nervilor rahidieni şi 
ajung apoi la centri cardiovasomotori 
bulbopontini, influenţindu-le  activi- 
tatea şi contribuind la adaptarea he- 
modinamică adecvată necesităților or- 
ganismului. 


Corelaţia și modulaţia impulsuri- 
lor aferente. Cercetări experimentale 
au demonstrat că informaţiile: pro- 
venite de la nivelul diverselor cîm- 
puri receptoare sînt modulate în- 
că de la nivelul receptorilor și sînt 
corelate central cu alte aferenţe, de 
aceea răspunsurile -“ cardiovasculare 
pe care le declanșează sînt uneori 
diferite de cele așteptate. 

Impulsurile aferente de la baro- 
sau chemoreceptori sînt influențate 
de stimularea componentelor aferen- 
te ale nervilor sinusali sau aortici, în 
timpul acestei stimulări fiind inhi- 
bate descărcările aferenţe. Un feno- 
men similar are loc şi în cursul sti- 
mulării capătului periferic al nervu- 
lui vag secționat, Aceste rezultate, 
care pot fi datorate unor influenţe 
direcţe asupra celulelor receptoare, 
asupra terminațţiilor aferente chemo- 
receptoare sau asupra musculaturii 


vasculare. din teritoriile receptoare, 


demonstrează că recepţia şi codifica- 
rea informaţiei la nivelul receptori- 
lor arteriali (baro- sau chemorecep- 
tori). este modulată: de impulsuri. a- 
ferente în cadrul unei reacţii de au- 
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tocontrol prin feedback a: impulsu- 
rilor aferente (4). 

Proiecţiile + centrale ale nervului: 
sinusului cârotidian se termină la ni- 
velul tractului solitar din substanţa 
reticulată, făcînd sinapse în' nucleul 
reticular paramedian. Lezarea aces- 
tui nucleu aboleşte sau inversează 
răspunsul depresor determinat de 
stimularea electrică â nervului sinu- 
sului carotidian și atenuează răspun- 
sul depresor la distensia sinusului, 
în schimb, măreşte răspunsul presor 
la stimularea chemoreceptorilor prin 
lobelină (36). Din aceste cercetări 
reiese că proiecția baroreceptorilor 
în nucleul reticular paramedian pare 
a tampona răspunsul presor la stimu- 
larea : chemoreceptorilor. Astfel 'se 
poate explica și faptul că hipertensi- 
unea :inhibează sau tamponează răs= 
punsul vasoconstrictor la stimularea 
chemoreceptorilor' (36). 


Studiile electrofiziologice au de- 
monstrat existența a două sisteme 
diferite de „căi vasopresoare“, unu 
cu latenţă scurtă și conducere rapi- 
dă, celălalt cu latență lungă și con- 
ducere lentă. Activarea reflexelor 
baroreceptoare blochează calea vaso- 
constrictoâre cu conducere mai len- 
tă și nu o influențează pe cea cu 
conducere mai rapidă, explicînd di- 
ficultatea de a demonstra sumarea 
algebrică a efectelor a două răspun- 
suri reflexe care pot acționa în di- 
recţii opuse, ca de exemplu reflexe- 
le baroreceptoare fastigial şi arterial 
(28). Interacțiunea poate fi aparent 
doar legată de conexiuni sinaptice 
selective. Poate că aceste corelaţii 
explică şi faptul că la om activarea 
reflexului + baroreceptor  carotidian. 
previne tahicardia și vasoconstricția 
reflexe, induse de acumularea sîn- 
gelui în membrele inferioare, fără 
a afecta însă vasoconstricţia reflexă 
a. „antebraţului (63), Dacă . vasocon- 
stricția antebraţului ar fi mediată 
prin căile simpatice eferente cu con- 
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dueeră mai rapidă şi constricția 
splanhnică prin căile cu conducere 
maâi'lentă, răspunsul antebraţului nu 
ar trebui să fie blocat prin stimula- 
rea. baroreceptorilor. carotidieni, în 
timp ce răspunsul splanhnic ar fi in- 
hibat. . i i [ui 
Rolul fiziologic al aferențelor in- 
hibitorii cardiopulmonare a fost de- 
monstrat experimental prin .răcirea 
vagilor, care: determină creșterea ac- 
tivităţii eferente simpatice renăle și 
a descărcării de renină (60). Alţi au- 
tori au arătat că activitatea aferen- 
tă vagală cardiopulmonară „de -re- 
paus« exercită o inhibiţie semnifica- 
tivă-. asupra” activării” simpatice re- 
flexe prin hipotensiune: carotidiană 
sau -stimularea  chemoreceptorilor 
(46). Alte studii asupra influenţei a- 
ferenţelor:  cardiopulmonare asupra 
sensibilităţii baroreflexelor au arătat 
că infuzia rapidă de soluţie “salină, 
care măreşte presiunea arterială, 
scade sensibilitatea, 'baroreflexului 
arterial, explicînd  tahicardia produ- 
să prin încărcare volumică în pofida 
hipertensiunii . sistemice. Cercetări 
efectuate la om au dus la concluzia 
că baroreflexul carotidian este cres- 
cut în ortostatism, probabil ca: -ur- 
mare a înlăturării influențelor inhi- 
biţoare. ale aferenţelor: cardiopulmo- 
nare, pe măsură. ce scade volumul 
sanguin. central în ortostatism (21). 
„Aceste cîteva exemple demonstrea- 
ză că răspunsurile. nete ale circula- 
ției periferice-şi ale cordului conse- 
cutive diverselor. aferențe nu repre- 
zintă suma; algebrică a'reflexelor in- 
dividuale, ei sînt rezultanta unor, in- 
teracţiuni sinergice sau inhibitoare 
între; „diversele. impulsuri aferente 
(55). j i, 
Centrii nervoși, E 
" Aferenţele provenite de la nivelul 
receptorilor. specifici “ (cardiovascu- 
lari, pulmonari etc.) și cele nespeci- 
fice (cutanate, mucoase, musculare 
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ete) sînt prelucrate, integrate și Co 
ordonate la nivelul centrilor nervoși 
situaţi la diferite niveluri“ale “siste- 
mului nervos central (fig. 48). Din- 
tre aceşti centri importanță funda- | 
mentală 'dețin centrii” bulbopontini 
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Fig. 48 — Diagramă simplificată a centri- 
lor bulbari cu principalele aferenţe care 
modulează  activitațea lor. Fibrele inhibi- 
toare „sînt indicate prin axoni punctați, 
(reprodusă după Ganong W. E., 1981). 


(primari), iar centrii supraiacenţi au 
rolul de a modula activitatea centri- 
lor primari şi a integra hemodinami= 
ca' în cadrul unor “tuncţii complexe 
ale organismului. 1! t19 BULU SĂ 
Centrii  bulbopontini reprezintă! 
zona principală unde sînt prelucrate 
informaţiile corelate “cu activitatea 
reflexă cardiovasculară. În formaţia 
reticulată din porțiunea interioară a 
trunchiului cerebral, mai exact în ce- 
le 2/3 superioare ale bulbului (dea- 


isi 


i) 


supra obexului în regiunea ariei pos- 
trema) și 1/3 inferioară a protube- 
ranţei (deasupra  nucleilor  vestibu- 
lari), din planșeul ventriculului pa- 
tru ventral aproape pînă la pirami- 
de, se află o arie largă, difuză, denu- 
mită clasic centrul vasomotor (33), 
deoarece excitările electrice în aceas- 
tă arie modifică presiunea arterială 
sistemică, prin modificârea ratei des- 
cărcărilor în nervii simpatici vaso- 
constrictori. Se descrie de asemenea 
un centru cardioinhibitor, constituit, 
în mare parte, de nucleul ambiguu 
bulbar. 


Cercetări mai recente asupra orga- 
nizării morfotuneţionale a acestei zo- 
ne a formaţiunii reticulațe bulbopon- 
tine au adus modificări schemei cla- 
sice. Astfel, în această zonă s-a de- 
monstrat existența a două tipuri de 
neuroni; unii care descarcă sincron 
cu ritmul cardiac, fiind deci impli- 
cați esențial în reglarea activității 
cordului și alții care descarcă, sau 
își modifică descărcările, în raport 
de variațiile presiunii sanguine, fi- 
ind. deci implicaţi în reglarea tonu- 
sului vascular (9). Deoarece în aria 
respectivă există un mare grad de 
suprapunere a celor două populații 
neuronale (27), apare! justificată de- 
numirea mai recentă de centru car- 
diovasomotor bulbopontin. 


Cercetările minuţioase efectuate cu 


microelectrozi au stabilit că stimu- 
larea zonelor rostrale şi laterale ale 
acestei arii determină creșterea. to- 
nusului , vascular  (vasoconstricţie), 
hipertenșiune. şi, tahicardie, în timp 
ce stimularea unor, regiuni. mai re- 
strînse în jurul obexului produce, hi- 
potensiune şi „bradicardie - (fig. 49), 
cele două zone autoritmice, fiind în 
relaţie: de inervaţie. reciprocă, 

Pa baza acestor rezulțate s-a postu= 
lat că în porțiunile laterale și supe- 
rioare ale ariei bulbopontine se“ gă- 
sesc neuronii  cardioacceleratori și 


p* 


vasoconstrictori (aria presoare), care 
acționează permanent asupra neuro- 
nilor. simpatici medulari, descăreînd 
impulsuri cu o frecvenţă joasă (1— 
2 impulsuri/secundă), care menţin 'o 
stare de excitație continuă în aproape 


A ZI 
Coe Pitzi, 
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Fig. 49 — Reprezentare schematică 
a centrilor cardiovasomotori pe fața 
dorsală a trunchiului: cerebral (li= 
niile orizontale — arii depresşoare; 
patratele — aria presoare) (reprodu- 
“să după Ganong W. F., 1981). 


toate fibrele vasoconstrictoare din or= 
ganism (66). Neuronii din această arie 
prezintă un automatism propriu, con= 
tinuînd să descarce şi, deci, să menţi= 
nă presiunea arterială prin menţine= 
rea tonusului vasomotor bazal, chiar 
după „eliminarea tuturor aferenţelor 
nervoase. Secţionarea trunchiului c&- 
rebral deasupra bulbului nu afectea- 
ză presiunea sanguină (18), ceea' ce 
dovedește că centrii superiori, supra= 
bulbari, nu au o acţiune dominântă 
asupra centrilor bulbari, chiar dacă 
ei le pot modifica starea de activitate 
(25). 

Prin fibrele: bulbospinale, rieuronii 
porţiunilor. laterale superioare. ale 
centrului cardiovasomotor influenţea= 
ză'structurile simpatice subiacente 
(simpaticul medular! și medulosupra- 
renala), intervenind astfel în reglarea 
presiunii arteriale prin acțiuni com- 
plexe asupra inimii (frecvenţă şi for- 
ță de contracție), vaselor (modificări 
ale rezistenței vasculare și ale capa- 
citanței venoase) și rinichiului (modi- 


ficări ale excreţiei de Nat şi, conse- 
cutiv acestora, ale volemiei). 

Zona mediană şi inferioară a re- 
giunii reticulate.  bulbopontine s-a 
dovedit a fi sediul neuronilor cardio- 
inhibitori şi vasodilatatori, stimulări- 
le efectuate în această arie producînd 
în mod indirect inhibiţia neuronilor 
din zonele laterale şi direct stimula- 
rea nucleului dorsal al vagului (9), 
ceea ce are ca rezultat bradicardie și 
vasodilatație (aria depresoare). 

„Centrul“ -cardiovasomotor | apare 
deci a fi compus din două porţiuni: 
o zonă. excitatoare, cuprinzind por- 
ţiunile laterale ale formaţiunii reti- 
culate, a cărei excitare determină sti- 
mularea simpaţicului, urmată de va- 
soconstricţie bilaterală și accelerarea 
frecvenţei. cardiace şi o zonă inhibi- 
toare, medială, care inhibează activi- 
tatea simpaticului, producînd vasodi- 
lataţie și rărirea frecvenţei cardiace 
(rezultat şi al stimulării directe a nu- 
cleului dorsal vagal). Centrul cardio- 
vasomotor este conceput, deci, ca un 
mecanism de barostat reglabil, pre- 
văzut cu tonus şi automatism propriu, 
care acţionează ca un tot unitar, de- 
terminînd modificări coordonate con- 
comitente cardiace şi vasculare, de- 
obicei fiind asociate creşterea frec- 
venţei cardiace cu vasocontricția, sau 
scăderea frecvenţei cardiace cu va- 
sodilatația, aceste interrelaţii nefiind 
însă obligatorii și invariabile (9). 

Detaliile interacțiunii celor două 
zone ale centrului (aria presoare. şi 
depresoare) sînt încă incomplet sta- 
bilite, dar este cert că atît fibrele ex- 
citatoare. din ariile: presoare cît! şi 
cele inhibitoare: din ariile depresoare 
descind în diferite porțiuni ale mă- 
duvei, converg -pe neuronii ;pregan- 
glionari simpatici și controlează - ra- 
ta de descărcare a acestora, iar axo- 
nii acestor celule constituie calea fi- 
nală ;comună spre, cord şi vase (27). 

„Activitatea, reflexă „a centrilor 
pontobulbari.. ;(„„barostatul“) este in- 


“țelor, datorită influențelor de la cen- 


fiuențată permanent de  aterenţele 
baro-. şi chemoreceptoare de la nive- 
lul zonelor reflexogene specifice, sau 
din alte teritorii nespecifice (pe calea 
formaţiunii reticulate), precum şi de 
la nivelul cerebelului, nucleului sen- 
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Fig. 50 — Mecanismele nervoase de re- 


glare ale cordului, Căile inhibitoare sint 
indicate prin neuroni negri " (reprodusă 
după Owman Pr. C., 1980), 


zitiv trigeminal și diencefal, iniluen- 
ţată şi întreținută și de conţinutul în 
CO, şi HY al sîngelui (47) și integra- 
tă, adecvat solicitărilor şi circumstan- 


trii spinali și, de la centrii superiori 
supraetajaţi:  mezencefal, hipotala-. 
mus, sistem limbic şi cortex (fig. 30). 

Nucleul dorsal al vagului, denumit 
înainte centrul cardioinhibitor (45), 
se află de asemenea în formaţiune 
reticulată, “lateral "centrului  cardio- 
vasomotor,! fiind centrul care gen 


rează descărcările tonice vagale în 
paus (18). Acest centru primeşte ate- 
renţe de la nivelul baro- şi chemo 

ceptorilor, impulsuri care îi mențin și 
modulează activitatea tonică (45). De 
nervarea sinoaortică aboleşte apro 

pe tonusul vagal, demonstrînd că 
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neuronii din nucleul motor al vagu- 


lui nu sînt activi decît în prezenţa 
influențelor  aferenţiale, din acest 
punct de vedere diferind de centrul 
cardiovasomotor, care posedă o acti- 
vitate tonică permanentă, intensifica- 
tă chiar prin deaferentare sinoaortică. 
Bradicardia reflexă, inițiață de creş- 
terea presiunii sanguine sistemice, 
se datorează probabil stimulării cen- 
trului inhibitor vagal, în timp ce ta- 
hicardia produsă în caz de hipoten- 
siune este rezultatul scăderii tonusu- 
lui vagal şi al intensificării descărcă- 
rilor în centrul cardiovasomotor (aria 
presoare). 

Activitatea centrilor bulbopontini 
este corelată şi cu cea a altor centri 
bulbari, în special cu cea a centrilor 
respiratori. Respirația obișnuită. nu 
influenţează la adult activitatea car- 
diacă, în schimb, în timpul respira- 
ţiilor. profunde frecvenţa cardiacă se 
accelerează în inspiraţie și se răreşte 
în expiraţie. Acest fenomen denumit 
aritmie sinusală, prezent la copii şi 
în timpul respirației obișnuite, pare a 
fi deţerminat de. variațiile tonusului 
vagal, determinate de iradierea exci- 
taţiei din centrul bulbar respirator 
în 'cel cardiovasomotor. (cardioinhibi- 
tor) şi de excitarea receptorilor vagali 
pulmonari de către distensia alveo- 
lară inspiratorie. Nu se poate preciza 
importanța relativă a acestor meca- 
nisme în producerea aritmiei sinu- 
sale dar la animale curarizate per- 
sistă aritmia şi .descărcările de im- 
pulsuri cardiace simpatice . însoțesc 
descărcările ritmice ale centrului res- 
pirator. 


Centrii suprapontini. Centrii car- 
diovasculari bulbopontini reprezintă 
stația esențială de integrare a varia- 
telor aferențe primite din zone recep- 
toare specifice și nespecifice și, prin 
impulsurile pe care le descarcă per- 
manent, reglează și adaptează activi- 
tatea cardiacă și rezistenţa vasculară 
în funcţie de necesităţile organismu- 


lui, dar şi de activitatea funcţională 
a diverselor ţesuturi şi organe. La 
rîndul lor, centrii: bulbopontini sînt 
influenţaţi de către centrii nervoşi su- 
periori, impulsurile de la aceşti cen- 
tri avînd rolul de a integra activitatea 


hemodinamică a. sistemului 'cardio- 
vascular. în reacţii complexe ale .or- 
ganismului, prin modularea mecanis- 
melor reflexe declanşate de influxu- 
rile aferente. ; 
Cercetări experimentale au arătat 
că stimularea formaţiunii reticu- 
late pontomezencefalice, în regiunea 
tegmentului mezencefalic și a sub- 
stanţei cenușii  periapeductale, pro- 
duce unele modificări ale activităţii 
cardiovasculare (56). În. general, se 
admiţe. că zonele superioare. şi. late- 
rale ale substanţei 'reticulate ponto- 
mezencefalice produc excitaţia, iar 
zonele inferomediale inhibiţia centri- 
lor'-cardiovasculari bulbopontini. 


Hipotalamusul deţine roluri 
esenţiale în întegrarea şi coordonarea 
activităţii cardiovasculare, prin in- 
fluenţele stimulatoare sau inhibitoare 
pe care le exercită asupra centrilor 
bulbopontini. Porțiunea anteromedia- 
lă a hipotalamusului, ventral de aria 
preoptică, este regiunea care conţine 
neuroni depresori parasimpatici (va- 
sodilatatori, termolitici, digestivi etc.), 
ai căror axoni străbat mezencefalul 
şi pedunculii cerebrali, deasupra ori- 
ginii perechii a III-a de nervi cranie- 
ni și, ajunși în regiunea pontobulbară, 
sţabilesc conexiuni cu centrul cardio- 
vasomotor. Porțiunea posterolaterală 
a hipotalamusului, bogată în cateco- 
lămine, cuprinde neuroni simpatici 
excitatori, care integrează şi coordo- 
nează activitatea sistemului simpato- 
adrenergic, stimularea - acestei zone 
producînd tahicardie, vasoconstricţie, 
intensificarea metabolismului și a 
termogenezei etc. 

Cercetări experimentale mai vechi 
(13) au precizat că stimularea hipota- 
lamusului produce constricția vaselor 
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de rezistenţă din piele, intestin şi ri- 
nichi şi dilatația vaselor musculaturii 
striate, redistribuţie sanguină căreia 
i'se atribuie un rol deosebit de impor- 
tant în cadrul reacției de apărare 
(„fuga sau lupta“). Deşi stimularea 
hipotalamusului provoacă creșteri ale 
“presiunii sanguine sistemice, debitul 
şi frecvența cardiacă se menţin cres- 
cute, ceea ce sugerează că activarea 
hipotalamusului întrerupe O inhibiţie 
cardiacă mediată de baroreceptori. 
Un mecanism similar ar putea explica 
modificările identice observate la om 
în cursul stărilor emoţionale. 

Asocierea abilității emoționale cu 
fluctuații ale tensiunii arteriale a su- 
gerat participarea hipotalamusului 
în patogenia acestor modificări, iar 
cercetările experimentale au demons- 
trat că prin stimularea cronică a 
părții posterioare a hipotalamusului 
se pot produce hipertensiuni arteriale 
cronice. Constatarea unui debit car- 
diac crescut, concomitent cu o vaso- 
dilataţie musculară şi cu o Vasocons- 
tricție renală — modificări similare 
cu cele produse prin stimularea hipo- 
talamusului — la pacienţii cu hiper- 
tensiune labilă, sugerează că hipota- 
lamusul deţine un rol în reglarea 
neurogenă a circulației în această 
formă a hipertensiunii arteriale. Alte 
cercetări experimentale au arătat că 
lezarea hipotalamusului anterior de- 
termină la șobolani o hipertensiune 
arterială fulminantă cu edem pul- 
monar, consecință a descărcărilor 
masive de catecolamine medulosu- 
prarenaliene (75). Poate că şi răs- 
punsul presor provocat la cîine prin 
injectarea de insulină — efect me- 
diat nervos şi indiferent de hipogli- 
cemie —, să fie consecinţa stimulării 
nucleilor hipotalamici. (3). 

La nivelul hipotalamusului se 
realizează integrarea reacţiilor circu- 
latorii în cadrul unor modificări 
adaptative mai complexe, necesitate 
de schimbările survenite în mediu şi 


toţ la acest nivel are loc integrarea | 


componentelor vegetative cu cele so- 


matice, hipotalamusul asigurînd în 3 
același timp producerea reacţiilor s0- 
-matovegetative complexe, adecvate 
diverselor acte comportamentale (ali- 


mentare, sexuale, apărare etc.). Prin 
capacitatea 


potalamici integrează hemodinamica 


în adaptările complexe necesitate de. 


efortul fizic, variațiile termice, stre- 


suri şi agresiuni ale mediului fizico- 


biologic etc. 


Hipotalamusul, la rîndul său, este | 
supus influențelor stimulatoare sau 


inhibitoare primite de la nivelul sis- 


temului limbic și al scoarţei emisfere- 


lor cerebrale. 
Cerebelul, prin 
prin intensificarea “activităţii simpa- 
tice şi diminuarea celei parasimpati- 
ce un reflex presor, caracterizat prin 


tahicardie, vasoconstricţie, creșterea 


presiunii arteriale medii. Acest reflex, 


cimilar celui care apare prin stimu- 


larea baroreceptorilor în hipotensiu- 
nile. sistemice, nu mai apare după 
secţionarea - tractului 
sau după distrugerea nucleului reti- 


cular paramedian. Pe baza acestor 
rezultate experimentale s-a emis ipo-. 


teza că şi ajustările circulatorii pro- 
vocate de ortostatism ar fi rezultatul 
nu numai al reflexelor  barorecep- 
toare arteriale și 
dar şi al impulsurilor aferente avînd 
ca punct de plecare aparatul vestibu- 
lar şi cerebelar, toate aceste aferenţe 


acţionînd într-o sinergie perfectă. 


Nucleul reticular paramedian pri- 


meşte impulsuri și de la nucleii fasti- 


giali: și de aceea s-a sugerat că ar. 
inhibitoare. 
între aferenţele baroreceptoare și 


exista şi o interacțiune 


cele fastigiale ajunse la nivelul neu- 
ronilor nucleului reticulat parame- 


dian, dovadă fiind înregistrările des* 
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fastigiobulbar 


cardiopulmonare, 


de a “modifica tonusul 
vascular şi descărcările medulosupra- 
renaliene de catecolamine, centrii hi- 4 


stimularea 
nucleului fastigial, poate determina. 


cărcărilor-eferente în nervii splanh- 
nici (74). Stimularea cerebelară îm- 
piedică reacţia de apărare indusă prin 
stimulare hipotalamică (3). 


Centrii corticali, în spe- 
cial sistemul limbic (via nucleii ta- 
lamici anteriori), exercită influențe 
importante asupra sistemului cardio- 
vascular și de aceea se afirmă că cen- 
trii pontobulbari, hipotalamici și sis- 
temul limbic constituie releurile mo- 
dulatoare esenţiale ale reglării func- 
ţionale a cordului şi vaselor. Între sis- 
temul limbic, hipotalamus și centrul 
cardiovasomotor există numeroase 
conexiuni. Deşi rezultatele obținute 


la om prin stimularea electrică a di- 


feritelor arii corticale sau ale siste- 
mului limbic sînt încă fragmentare, 
experiența cotidiană confirmă parti- 
ciparea de necontestat a acestor for- 
maţiuni nervoase superioare în reg- 
larea cardiovasculară, stările emoţio- 
nale, frica, furia: etc. fiind însoţite 
constant de modificări cardiovascu- 
lare (23). 

Stimularea experimentală a por- 
țiunii rostrale a girusului cingulat, 
în apropierea genunchiului corpului 
calos, produce efecte inhibitoare sim- 
patice, cuplate cu intensificarea acti- 
vității vagale (bradicardie etc.), modi- 
ficările avînd aspecte diferite la nive- 
lul variatelor viscere studiate (vase- 
le renale şi cutanate sînt. interesate 
în măsură mai mare decît cele in- 
testinale, dar cele mai mari modifi- 
cări sînt prezente la nivelul vaselor 
musculare). Impulsurile din această 
arie simpatoinhibitoare,  depresoare, 
a girusului cingulat ajung în aria in- 
hibitoare a hipotalamusului anterior 
(via tractul corticohipotalamic), do- 
vadă fiind faptul că leziunile acestei 
regiuni abolesc efectele induse prin 
stimularea corticală; de asemenea, 
distrugerile electrolitice ale forma- 
țiunii reticulate mediale pontobul- 
bare („aria depresoare“) abolesc răs- 
punsurile corticale,. 


Stimularea regiunii cingulate ante- 
rioare, într-o zonă adiacentă celei 
amintite (cîțiva milimetri mai ven- 
tral),. determină la om, un răspuns 
presor, manifestat prin tahicardie, 
hipertensiune și  vasoconstricţie, - în 
special a vaselor musculare și intes- 
tinale. Aceste constatări justifică se- 
pararea la nivelul girusului cingulat 
— în ciuda marelui grad de suprapu- 
nere —' a două arii, una presoare şi 
cealaltă depresoare. 

Scoarța cerebrală exercită: de ase- 
menea efecte excitatoare sau inhibi- 
toare asupra centrilor reflecși ponto- 
bulbari. Aria corticală motoare, giru- 
sul sigmoid, lobul temporal anterior, 
aria orbitală a lobilor frontali, amig- 
dala etc. produc, prin intermediul hi- 
potalamusului, sau direct prin cone- 
xiunile cu centrii cardiovasomotori 
pontobulbari, efecte excitatoare sau 
inhibitoare, depinzînd de porţiunea 
stimulată și de intensitatea stimulu- 
lui. 

Cortexul motor excită centrul car- 
diovasomotor prin impulsuri trans- 
mise prin intermediul hipotalamusu- 
lui. Tot din această regiune pornesc 
impulsuri care ajung direct la neu- 
ronii simpatici medulari, scurtcircui- 
tind hipotalamusul şi centrul cardio- 
vasomotor. Aceste căi descind, îm- 
preună cu  fasciculul  corticospinal 
(piramidal), trecînd direct în coarne- 
le laterale ale măduvei, unde stimu- 
lează neuronii preganglionari ai ner- 
vilor simpatici (9). Această cale — 
spre deosebire de cea care acționează 
prin intermediul centrului vasomotor 
și care are o acțiune tonică perma- 
nentă — intră în acţiune imediat, sau 
chiar înaintea executării unei activi- 
tăţi fizice (musculare) și, prin acțiu- 
nea vasoconstrictoare largă (excepţie 
făcînd doar teritoriul muscular inte- 
resat în efort) și prin creşterea ten- 
siunii, face posibil ca la nivelul muș- 
chilor implicați în acţivitaţea respec- 


103 


tivă să ajungă cantităţi sporite de 
sînge (a se vedea mai departe sim- 
-paticul vasodilatator). Căile descen- 
dente de la cortexul  frontoorbital 
traversează în totalitate hipotalamu- 
sul, în timp-ce căile cu origine în 
lobul temporal ajung direct prin 'in- 
termediul tractului temporotegmen- 
tal bulbar. Există conexiuni directe 
-între girusul cingulat și hipotalamus, 
unele fibre ocolind și trecînd prin lo- 
bul temporal. La nivelul hipotalamu- 
sului vin convergenţe de la septum, 
amigdală, hipocamp. şi tegmentul 
mezencetfalic. 

Scoarța cerebrală realizează inte- 
grarea cea mai fină și mai adecvată a 
circulaţiei, + în cadrul modificărilor 
adaptative necesitate de condiții fi- 
ziologice sau patologice. Sub influen- 
ţa stimulilor psihoemoţionali se pro- 
duc importante modificări hemodina- 
mice, atît prin implicarea sistemului 
de fibre simpatice colinergice cu ori- 
gine corticală, cît şi prin descărcări 
de catecolamine din medulosuprare- 
nale. De asemenea. modificările car- 
diovasculare ce se produc cu ocazia 
unor eforturi fizice repetate (atleți, 
muncitori etc.) şi care debutează încă 
înainte de efortul propriu-zis (în 
drum spre stadion sau fabrică), re- 
prezintă o dovadă a influențelor cor- 
ticale asupra circulaţiei, realizate 
prin intermediul unor reflexe condi- 
ţionate cardiovasculare. 

Controlul dominant, integrator 
asupra centrilor pontobulbari. se rea- 
lizează de către centrii superiori Cor- 
ticali, hipotalamici, limbici, dar in- 
tervin şi mecanisme umorale, care 
acţionează asupra etectorilor şi chiar 
a receptorilor. Astlel epinefrina. eli- 
berată în cursul unor stări emoţiona- 
le, eforturi fizice intense. etc., acţio- 
nează nu numai asupra efectorilor, 
crescînd forţa de contracție a miocar- 
dului şi tonusul pereţilor. arteriolari 
(hipertensiune), dar. şi asupra baro- 


„receptorilor „din. zonele ' reflexogene, 
-modificînd „nivelul variabilei contro- 


“şi vaselor sanguine pe căile vegeta- 


sînt antagoniste, la nivelul cordului 


temului cardiovascular și asupra. ri: 


late“, adică a presiunii arteriale sis- 
temice. 


Eferența neuroumorală 


Prelucrarea informaţiilor, ajunse pe 
diverse canale aferenţiale la centrii 
cardiovasomotori bulbopontini, este 
urmată de elaborarea unor comenzi 
adecvate, care se transmit cordului 


tive parasimpatice și simpatice. Spre 
deosebire de alte organe, la nivelul 
cărora cele două eferențe vegetative 


şi vaselor cele două componente ale 
sistemului vegetativ sînt strîns core- 
late anatomic și funcțional și își con- 
diționează și modulează reciproc ac- 
țiunile (2). Concomitent cu comanda 
nervoasă, care exercită acțiuni ra 
pide dar de scurtă durată, deoarece 
neurotransmiţătorii ambelor sisteme 
sînt rapid inactivaţi în ţesuturi, prin 
mediaţia sistemului  simpatoadrena- 
lian și „prin stimularea mecanică. a 
receptorilor cardiovasculari și rena i 
se produce eliberarea unor hormoni, 
care acţionează atît direet asupra sis- 


nichiului, cît şi indirect, modulînd 
neurotransmiterea  adrenergică cen- 
tral sau periferic și/sau eliberarea de 
neurotransmiţători la nivelul termi- 
naţiilor adrenergice (4). XI 

Eferenţa neurovegetativă simpati: 
că şi parasimpatică de la nivelul cen- 
trului cardiovasomotor  bulbopontii 
şi, respectiv, de la nucleul dorsal al 
vagului din bulb se transmite de-a 
lungul fibrelor eferente specifice pînă 
la nivelul organelor, efectoare (cordul 
şi vasele sanguine). În reglarea cir 
culaţiei sistemice, eferenţa simpatică 
deţine un “rol mult mai important 
comparativ. cu cea parasimpatică (59) 
deoarece simpaticul controlează. atit 
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activitatea cordului cât şi tonusul va- 
selor reglate nervos din întreg: orga- 
nismul, în timp ce. parasimpaticul 
reglează mai ales frecvenţa cardiacă, 
iar la nivelul vaselor produce vasodi- 
lataţiei doar în cîteva'sectoare vascu- 
lare, în restul vaselor, lipsite de iner- 
vaţie parasimpatică, vasodilataţia se 
produce prin scăderea tonusului sim- 
patic şi în unele sectoare (vasele mus- 
culaturii striate scheletice etc.) prin 
impulsuri transmise pe căi simpatice 
cu mediaţie colinergică.. 

Eferenţa vegetativă-- simpatică. şi 
parasimpatică se realizează pe căi 


“separate „alcătuite din doi neuroni, 


neuronul  preganglionar, situat în 
bulb și măduva sacrată pentru para- 
simpatic şi coarnele intermediolate- 
rale ale măduvei toracobulbare pen- 
tru simpatic, şi neuronul postgan- 
glionar situat în vecinătațea organe- 
lor efectoare şi ale cărui terminaţii se 
ramifică larg şi vin în contact cu ce- 
lulele miocardice şi cu celulele mus- 
culare netede din pereţii vasculari. 
Unele dintre aceste fibre conţin vezi- 
cule clare şi sînt colinergice, altele 
conţin granule caracteristice cu miez 
dens și sînt adrenergice. 


Fig. 51 — Schema aparatului neuro- 
efector vascular. Fibrele postganglio- 
nare se ramifică în mici fascicule 
formînd un plex primar în adven- 
ticea superficială. Aceste fascicule 


sînt formate din axoni ce au rami- 


ficaţii în „mătănii“  (varicozităţi) 
care constituie plexul efector termi- 
nal situat la suprafaţa tunicii medii. 
Uneori cîteva terminațţii se prelun- 
gesc în stratul exterior al mediei 
pe distanţă scurtă. Astfel numai ce- 
lulele musculare netede situate la 
joncțiunea adventice-medie primesc 
o inervaţie vegetativă directă (re- 
produsă după Owman Pr. C., 1980). 


La nivelul cordului fibrele vegeta- 
tive colinergice şi adrenergice se dis- 
tribuie mai ales țesutului excitocon- 
ductor (nodul SA, nodul AV și fasci- 
culul His) şi miocardului atrial, în 


A4vvenrice 


timp ce inervaţia vegetţativă a ventri- 
culilor, mai ales cea colinergică, este 
foarte săracă. Nu se cunoaște exact 


natura terminaţiilor nervoase la ni- 


velul țesutului nodal, în schimb, s-a 
arătat că la nivel ventricular contac- 
tul fibrelor adrenergice cu sarcole- 
ma fibrelor miocardice se face direct 
fără placă terminală. Fibrele adre- 
nergice, bogat ramificate, prezintă 
dilatații | (varicozităţi) care conţin 
norepinefrină şi, deoarece neuro- 
transmiţătorul se poate elibera din 
fiecare varicozitate, un axon poate 
inerva mai multe celule  efectoare 
(18). Fibrele vegetative care se dis- 
tribuie cordului reglează debitul car- 
diac prin modificări adecvate și core- 
late “ale frecvenţei şi ale forţei de 
contracție ventriculară. 

La nivel vascular diversele tibre 
vegetative formează plexuri perivas- 
culare din care se desprind fibre ca- 
re se distribuie obișnuit doar adven- 
ticei şi tunicii medii a pereţilor vas- 
culari (fig. 51). Terminaţiile nervoase 
abordează celulele musculare netede 
prin contact direct neuromuscular, 
fără diferenţiere membranară, dar 
numai stratul . superficial de celule 


Nucleu! Plexul primăr 
uneicelule  8/9%renlicer 
Schwann 


Vasa 


vasorum N VopcHiunea 


20vânhice- 
/meu/a 


fermină! 


Med/a P/ex efecror fermrnă! În stratul 


/nvscular periferic 


musculare vine în contact direct cu 
terminaţiile nervoase. Stimularea 
nervoasă vasculară implică, deci, atît 
difuziunea neurotransmiţătorului cît 
şi conducerea miogenă prin conexiu- 
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nile cu rezistenţă slabă care leagă în- 
tre ele fizic celulele musculare nete- 
de vasculare (fig. 52) (78). 
Terminaţiile adrenergice constric- 
toare se distribuie în special vaselor 


Fig. 52 — Schema nervilor cardiaci, 


NV — nervul vag; PC — plexul cardiac; 

NCS, NCM.şi NCI — nervii cardiaci su- 

perior, mijlociu şi inferior; GCS, GCM şi 

GCI — ganglionii cervicali superior, mij- 
lociu şi inferior, 


rezistenţei (artere mari, artere mici, 
arteriole), în timp ce arteriolele pre- 
capilare, deşi primesc cîteva fibre 
adrenergice, nu răspund la comanda 
nervoasă; vasele capacităţii au o iner- 
vaţie vegetativă mai redusă compa- 
rativ cu cea a vaselor rezistenţei, ve- 
noconstricția fiind produsă de aceiaşi 
stimuli care activează şi nervii arte- 
rioloconstrictori. Inervaţia colinergică 
vasodilatatoare, mai limitată compa- 
rativ cu cea adrenergică, se realizează 
în unele sectoare vasculare prin fibre 
postganglionare parasimpatice și în 
altele prin fibre simpatice cu media- 
ţie colinergică. Recent s-a demonstrat 
și existența unor fibre eferente cu 
mediaţie peptidergică și acțiune va- 
sodilatatoare. : 


Eferenţa parasimpatică 
-provine atît din segmentul cranial cît 
'şi din cel'sacral, cele două segmente | 
avînd însă o participare de impor- 
tanţă diferită în reglarea circulaţiei. 
Fibrele preganglionare, provenite din 
diverși nuclei . parasimpatici situaţi. 
în trunchiul cerebral, intră în consti- 
tuţia unor nervi cranieni şi, după ce. 
fac sinapsa în ganglioni din vecină- 
tatea organelor pe care le inervează, 
prin fibrele postganglionare reglează 
activitatea şi irigaţia lor. Astfel din 
nucleul lacrimal pontin pornesc. fi- 
bre preganglionare, care se asociază 
nervului facial și fac sinapsă în gan- 
glionul sfenopalatin, de unde  por- 
nesc fibre  postganglionare, care se. 

distribuie glandei lacrimale. Din nu- 
cleul salivar superior pontin fibrele 
preganglionare merg în nervul inter-. 
mediar Wrisberg şi apoi în nervul 
coarda timpanului pînă în ganglio- 
nul submaxilar, de unde pleacă fibre 
postganglionare pentru glandele sali- 
vare submaxilare şi sublinguale. Din 
nucleul salivar inferior bulbar fibre- 
le preganglionare ajung prin nervul 
glosofaringian la ganglionul otic, iar 
fibrele postganglionare, se. distribuie 
vaselor glandei parotide. Sub intluen=. 
ţa eferenţelor  parasimpatice. prove= 
nite din aceşti nuclei pontobulbari se 
produce doar o vasodilataţie locală, 
corelată cu activitatea funcţională a 
glandelor pe care le deservesc. Con-. 
tingentul cel mai important de fibre 
parasimpatice bulbare provine din 
nucleul dorsal al vagului, de unde îi- 
brele preganglionare merg prin nervii 
pneumogastrici pînă în vecinătatea 
organelor pe care le inervează şi du- 
pă sinapsă se distribuie vaselor or-. 
ganelor toracice şi din abdomenul su. 
perior. Segmentul sacral al parasim= 
paticului, prin ramurile pelvine ale 
nervilor sacraţi (Sz—S4), inervează 
vasele  viscerelor pelvine (colonul 
sigmoid şi rectul, vezica urinară, or= 
ganele genitale), controlînd irigaţia 
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lor şi reprezentind calea 
eferentă a unor importân- 
-te reflexe (defecația, mic- 
țiunea, erecţia) (tabelul V). 

Inervăţia parasimpătică 
eferentă a cordului pro- 
vine din ambii nervi pneu- 


TABELUL V 


ORIGINEA ŞI SISTEMATIZAREA FIBRELOR 


s VASODILATATOARE 
(DUPĂ STĂNESCU V., 1961) 


PN 


Locul de 

origine al 

celulelor 
e 


Calea urmată de 
fibrele preganglionare 


mogastrici. Fibrele pre- 

ganglionare pleacă din faciali 
nucleul dorsal al vagului, trigemeni 
fac sinapsa în ganglioni I! Parasimpaticul| nervii cranieni ș glosofaringieni 
situați în vecinătatea sau craniobulbar hipogloşi 
chiar în miocardul  atrial pneumogastrici 


și ventricular, iar fibrele 


II. Parasimpati- 


nervii pelvini 


: j : cul sacrat 
postganglionare scurte se III. Măduva nervii vasodilatatori 
distribuie atît sistemului tbracOs (colinergici, 
excitoconductor cît și mio- lombară adrenergici) 
cardului atrial si ventri- IV. Ganglion rădăcinile spinale 
spinal posterioare 


cular. Deși vagul drept se 
distribuie în special în ju- 
rul nodului SA și cel stîng 
predominant nodului AV, ambii ner- 
vi trimit un număr de fibre şi celui- 
lalt nod. Inervaţia miocardului este 
predominant atrială, dar şi ventri- 
culii primesc fibre colinergice, însă 
în număr mult mai redus comparativ 
cu atriile. 

Stimularea nervilor vagi este ur- 
mată de eliberarea de aceţilcolină din 
terminaţiile fibrelor postganglionare 
colinergice, iar mediatorul chimic al 
parasimpaticului,  acționînd asupra 
receptorilor muscarinici de pe mem- 
branele celulelor efectoare, prin eli- 
berare intracelulară de GMP, scăde- 
rea activității adenilateiclazei și a 
conţinutului de cAMP, inhibează 
toate proprietăţile fundamentale ale 
inimii, cu excepția excitabilității. 
Aceste efecte se datorează faptului că 
acetilcolina măreşte brusc permeabili- 
tatea membranelor celulare pentru 
K+, avînd ca urmare pătrunderea 
rapidă în celule a K+ extracelular, cu 
creșterea consecutivă „a electronega- 
tivităţii intracelulare. (hiperpolariza- 
re), care scade excitabilitatea celule- 
lor excitabile; La nivelul nodului AV 
fibrele joncționale “mici. în stare de 


PN N 


hiperpolarizare generează în timpul 
potenţialului de acțiune curenți prea 
slabi ca să excite fibrele nodale. și, 
de aceea, scade factorul de securitate 
pentru transmiterea impulsului car- 
diac prin fibrele joncţionale în fibre- 
le nodale şi, consecutiv, conductibi- 
litatea scâde său chiar este total blo- 
cată. Stimularea  vagului produce, 
deci, bradicardie (efect cronotrop ne- 
gativ), datorită scăderii ratei descăr- 
cărilor nodului SA și scăderii exci- 
tabilității fibrelor joncționale AV în- 
tre musculatura atrială şi nodul AV, 
astfel fiind întîrziată transmiterea 
impulsurilor spre ventriculi (efect 
dromotrop . negativ), putîndu-se 
ajunge pînă la apariţia de blocuri. 
Se produce de asemenea o ușoară di- 
minuare a forţei de contracție a cor- 
dului (efect inotrop negativ), stimu- 
larea maximă a vagului scăzînd forța 
de 'contracţie ventriculară cu .aproxi- 
mativ 30%, precum și un. efect tro- 
fotrop caracterizat prin creşterea 
conținutului miocardic de glicogen. şi 
subştanţe. fosfatmacroergice. 
Excitarea puternică a  vagului, 
mai ales a celui drept, este urmaţă 
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de accentuarea bradicardiei şi apoi 
de oprirea cordului în diastolă, iar 
dacă excitarea continuă, după o opri- 
re de 4—10 sec, cordul îşi reia bă- 
tăile cu o frecvenţă rară (15—40 bă- 
tăi/min), de obicei contractîndu-se 
doar ventriculii. Fenomenul, denumit 
scăpare de sub influența vagală (va- 
gus escape), este atribuit preluării 
comenzii activităţii cardiace (funcţia 
de pacemaker) de către centrii ecto- 
pici ventriculari activaţi în timpul 
stopului cardiac. Alţi autori explică 
reluarea activităţii cardiace prin 
creșterea presiunii venoase și atriale 
cu destindere consecutivă a fibrelor 
miocardice care declanşează contrac- 
ţia lor. Cele două explicaţii nu se ex- 
clud, fenomenul putînd fi rezultatul 
asocierii celor două mecanisme. 

Prin inhibarea principalelor  pro- 
prietăţi ale inimii şi în special. prin 
bradicardie — efectul principal al 
stimulării vagale —, parasimpaticul 
reprezintă . sistemul de protecţie al 
cordului. Nervii vagi în condiții fizio- 
logice exercită o. acţiune frenatoare 
permanentă asupra inimii (tonusul 
vagal), efect întreţinut „reflex prin 
aferenţele menţionate și în special 
prin cele provenite de la zonele re- 
flexogene. principale (sinocarotidiană 
şi cardioaortică). De aceea, secționa- 
rea vagilor este urmată la animal de 
creșterea frecvenţei cardiace, iar. la 
om administrarea de blocanţi musca- 
rinici (atropină) produce creşterea 
frecvenţei cardiace de la 70 la 150— 
180 bătăi/min.. Blocarea la om atit a 
sistemului colinergic. cît şi, a celui 
adrenergic mărește frecvenţa cardia- 
că la 100 bătăi/min (18). , 4 

Inervaţia  parasimpatică eferentă 
vasculară are 0 importanţă funcțio- 
nală minoră comparativ cu cea sim- 
patică, fibrele parasimpatice fiind 
absente în anumite sectoare vascu- 
lare. Cercetări fiziologice şi histochi- 
mice au dovedit existența unui con- 
trol vasomotor colinergic la nivelul 
creierului, inimii, plămînilor, ficatu- 


lui, musculaturii scheletice şi uteru- 
lui, aceste. cîteva paturi vasculare 
avînd deci o inervaţie dublă coliner- 
gică şi adrenergică. Dar, nervii coli- 
nergici ai vaselor musculaturii sche- 
letice provin din ganglionii lanţului 


simpatic, nervii arterelor uterine 
provin din ganglionii  paracervicali, 
iar fibrele vasodilatatoare ale vase- 
lor intestinului subțire ar avea origi- 
nea în ganglionii intramurali; de ase- 
menea  exisţă și sectoare vasculare 
lipsite de inervaţie colinergică, cum 
ar fi mezenterul. 

Efectele cardiovasculare ale creş- 
terii tonusului vagal nu se datorează 
exclusiv acţiunilor directe ale acetil- 
colinei, ci și reducerii concomitente a 
tonusului simpatic prin inhibarea 
eliberării de norepinefrină. Pe di- 
verse specii animale s-a demonstrat 
că acetilcolina, prin acţiune musca- 
rinică, produce aproape constant in- 
hibarea. descărcărilor de  norepine- 
frină din fibrele adrenergice. Dar, cu 
toate că acţiunea muscarinică a ace- 
tilcolinei este inhibitoare, acest neu- 
rotransmițător poate avea și efecte 
specifice excitatoare prin descărcări 
de norepinetrină, acțiune blocată prin 
hexametoniu, nu prin atropină,. şi 
care poate reprezenta un „receptor 
nicotinict colinergic,: Diversele inter- 
venţii de tip vagal colinergic exerci- 
tă efecte variate asupra cronotropis- 
mului cardiac, deoarece acetilcolina 
exercită asupra celulelor nodului SA 
un efect excitator și, concomitent, un 
efect decelerator, iar faptul că vagul 
este un decelator cardiac se datorea- 
ză predominanţei efectului inhibitor. 
Alte cercetări au demonstrat că la 
cîine controlul predominant al frec- 
venţei cardiace ca răspuns la modifi- 
cările presiunii arteriale este vagal, 
la om este predominant vagal și uşor 
simpatic, iar la babuin este predomi- 
nant simpatic (86). La nivelul vase- 
lor intracraniene s-a arătat în vitro 
o netă reducere  colinomimetică a 
fluxului de nerepinefrină marcată în 
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timpul stimulării simpatice, iar în 
vivo diminuarea prin carbacol a va- 
soconstricției cerebrale de origine 
simpatică s-a dovedit mai netă decît 
cea provocată de norepinefrina exo- 
genă. j 

Dată fiind strînsa “corelație  axo- 
nală între fibrele perivasculare' coli- 
nergice și adrenergice, o vasodilatație 
neurocolinergică directă a vaselor in- 
tracraniene, datorită acțiunii asupra 
receptorilor colinergici de tip musca- 
rinic din pereţii acestor vase, poate 
fi menţinută dacă este redus tonusul 
bazal simpatic prin acetilcolina eli- 
berată simultan din terminaţiile co- 
linergice din zona  neuroefectoare 
contiguă cu terminaţiile adrenergice 
(22). 

Eferenţa simpatică, cons- 
tituită ca şi cea parasimpatică din 
doi neuroni, conduce impulsuri de la 
aria presoare a centrului cardiovaso- 
motor bulbar la cord şi vasele san- 
guine. Neuronii preganglionari,  si- 
tuaţi. în coarnele inţermediolaterale 


Fig. 53 — Norepinefrina eliberată din 
țerminaţiile nervoase simpatice la ni- 
velul joncţiunii adventice-medie acti- 
vează iniţial receptorii celulelor mus- 
culare netede direct inervate din stra- 
tul exterior al mediei. Straturile mus- 
culare mai profunde sînt recrutate prin 
difuziunea norepinetrinei, care ajunge 
la receptori în concentraţii descres- 
cînde şi prin propagare intercelulară 
prin conexiunile cu rezistenţă redusă. 
Parte din norepinefrina eliberată dis- 
pare în regiunea efectoare prin recap- 
tare neuronală, parte este metabolizată 
în afara neuronilor (reprodusă după 
Owman Pr. C., 1980). 


medulare între segmentele T, şi IL» 
sau chiar Li, primesc impulsurile 
eferente în majoritate prin fibre cu 
origine omolaterală (segmentele cer- 
vical și toracal superior) și prin fibre 


cu origine bilaterală (segmentele to- 
racal inferior și lombar) (47). Axonii 
neuronilor preganglionari din coar- 
nele intermediolaterale părăsesc mă- 
duva pe calea rădăcinilor ventrale, 
intrînd “în constituţia nervilor spi- 
nali, pe care apoi îi părăsesc și, prin 
ramurile comunicante albe, ajung la 
neuronii postganglionari, cu care fac 
sinapsă. Neuronii postganglionari se 


găsesc în ganglionii paravertebrali, în 
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ganglioni separați prevertebrali (ce- 
liac, mezenteric etc.) sau chiar în ve- 
cinătatea vezicii urinare şi a rectului. 
Fibrele  postgânglionare simpatice 
(ramurile comunicante cenușii), în 
general mai lungi decit cele parasim- 
patice, se adună în nervi separați 
(cardiaci, splanhnici etc.), sau rein- 
tră în rădăcinile; ventrale ale nervi- 
lor spinali. şi se „distribuie vaselor 
sanguine. 

Inervaţia simpatică eferentă a. cor- 
dului este asigurată de fibre.pregan- 
glionare, avînd pericarionii în pri- 
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mele cinci segmente medulare. tora- 
cale. Aceste fibre fac sinapsa în gan- 
glionii cervicali (superior, mijlociu şi 
inferior, acesta din urmă fuzionat 
adeseori cu. primul ganglion toracal 
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formează ganglionul stelat), iar fi- 
brele ! postganglionare constituie cei 
trei nervi cardiaci, care se termină 
de partea dreaptă mai ales în jurul 
nodului SA, iar de partea stîngă mai 
ales în jurul nodului AV și al fasci- 
culului His (fig. 53). Unii autori (76) 
susțin că - fibrele. nervilor cardiaci 
mijlocii. ar constitui principala ete 
renţă simpatică a inimii, în timp, ce 
fibrele nervilor cardiaci superiori 
s-ar distribui predominant arterelor 
de la baza creierului şi fibrele nervi- 
lor cardiaci inferiori ar fi mai ales 
aferente. Stimularea ganglionului 
stelat stîng la cîine influențează mai 
mult contracțilitatea ventriculară de- 
cît frecvenţa, în timp ce stimularea 
ganglionului stelat drept are efecte 
inverse (51). Denervările selective 'de 
partea dreaptă și stîngă confirmă că 
nodul SA și atriile primesc inervația 
simpatică predominant prin fibre 
postganglionare din partea dreaptă, 
iar ventriculii prin fibre din partea 
stîngă (81). De multe ori cordul mai 
primește fibre simpatice și direct din 
segmentele T, și T; ale lanţului pa- 
ravertebral (18). 


În condiţii obișnuite prin fibrele 
simpatice "care inervează 'cordul se 
produc permanent descărcări, cu un 
ritm "lent (5—20'impulsuri/sec), care 
menţine forța de contracție ventricu- 
lară cu aproximativ 200/, peste forţa 
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existentă, în absența simpaticulu 
justificînd noţiunea de tonus simpa 
tie: cardiac, care este însă incompara 
bil mai redus față de tonusul pa: a 
simpatic cardiac. 4 

Stimularea  simpaticului cani 
este urmată de eliberarea de norepi 
netrină din. veziculele. fibrelor. sim: 
patice adrenergice, canțitatea de me- 
diator eliberată  depinzînd atât. de 
frecvenţa impulsurilor nervoase, cât 
și de intervenţia unui sistem complex 
de factori modulatori locali (dopami: 
nă, acetileolină, „purine,, substanța 
P), sau. cireulanți (angiotensină [i 
epinețrină şi norepinefrină., Elibera= 
rea. intraeardiacă de norepinefrină 
activează toate proprietăţile tunda= 
mentale ale inimii, cu excepția exei 
tabilităţii pe care o inhibează; de ase- 
menea, exerciţă și un efect metabolie 
ergotrop, mobilizind rezervele mio= 
cardice de glicogen şi de Substanțe 
tosfatmacroergice. 

Catecolaminele exercită influenţe . 
variațe asupra. diverselor structuri. 
efectoare, în funcție de dotarea aces- 
tora cu receptori adrenergici, de den- 
sitatea și raportul dintre ei. Recepto- 
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Fig. 54 — Reprezentare schema- 
tică a relaţiilor receptorilor ad- 
renergici cu molecula -adenilat- 
ciclazei. a şi f receptori adre- 
nergici din membrana celulară, 
C — unitatea catalitică (adenilat- 
ciclaza), Activitatea enzimatică 
şi, deci, formarea de cAMP este 
intensificată de o porţiune a uni- 
"tății reglatorii (de exemplu x-re- 
ceptorii) și 'inhibată de o altă 
porțiune (B-receptorii) (reprodusă 
după Lydtin H. și Lohmăller G;, 
i 1980). 


rii sînt componente polipeptidice de 
pe suprafața celulelor efectoare  (fi- 
brele miocardice, celulele musculare 
netede vasculare etc.) “constituite 
dintr-o” unitate reglatoare, ce recu- 
noaște molecula “agonistă (norepine- 


frină, acetilcolină etc.), cu care inter- 
acţionează provocînd o modificare 
conformaţională, care activează uni- 
tatea catalitică ce transmite informa- 
ţia în interiorul celulei, asigurînd eli- 
berarea sau sinteza unui mesager se- 
cund (29) (fig. 54). Unitatea catalitică 
a unui mare număr de receptori este 
adenilatciclaza, enzimă care catali- 
zează ciclizarea ATP în cAMP, care 
intervine în fosforilarea a numeroase 
proteine intracelulare şi astfel pro- 


voacă variațe efecte în funcţie de ti- 


Fig. 55 — Concepţia 
schematică a cAMP ca 
mesager secundar. Anu- 
miţi hormoni sau cate- 
colamine (mesageri pri- 
mari) acţionează asupra 
situsurilor receptoare 
specifice de pe supra- 
faţa externă. a celulei, 
activind  adenilatciclaza 
la - suprafața internă, 
ceea ce are. ca urmare 
creşterea. şi acumularea 
de cAMP în celule. 
CAMP, funcţionind ca 
un mediator intracelular 
al catecolaminelor sau al 
hormonilor, modifică ac- 
tivităţile enzimatice. şi 
permeabilitatea  mem- 
branelor, datorită acti- 
vării unor enzime de- 
numite  proteinazchina- 
ze. Aceste enzime au cel 
puţin 2 subunități: una 
catalitică și cealaltă re- 
glatoare sau inhibitoare. 
Cînd ambele sînt com- 
plexate, enzimele sînt 
inactive, iar cînd cAMP 
formează un complex cu 
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nergici în două subtipuri: a, locali- 
zați pe neuronul simpatic postgan- 
glionar' (receptori postsinaptici) şi as 
localizați pe neuronul preganglionar 
(receptori presinaptici) (49) şi Ș, răs- 
punzători de efectele inotrop cardiac 
și lipolitic și 6» răspunzători pentru 
efectele vasodepresor şi bronhodila- 
tator (41, 48, 57). Cordul posedă pre- 
dominant receptori adrenergici de 
tip P, în atrii un amestec de f, și 
8» și în ventriculi numai $,. Atît nor- 
epinefrina cît și epinefrina se lea- 
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subunitatea inhibitoare permiţind subunităţii catalitice să-și exercite rolul de a fos- 


forila diferite proteine, survine activarea. S 


e crede că aceste fostorilări pun în joc-o 


cascadă de reacţii biochimice, care stau la baza modificărilor intracelulare ale acti- 

vităţilor metabolice, genetice. electrochimice. şi mecanice reglate de cAMP. Protein- 

chinaza este inactivată cînd subunitatea inhibitoare se asociază din nou cu cea ca- 

talitică, atunci cînd concentrația cAMP numai este suficientă ca să producă un com- 
plex cu subunitatea inhibitoare (reprodusă după Szentivanyi A., 1980). 


pul celulei (fig. 55). Receptorii adre- 
nergici se împart în. a« și 6 cu efecte 
variate asupra organelor ţintă (tabe- 
lul VI). Cercetări mai recente subim- 
part ambele tipuri de receptori adre- 


gă de ambele tipuri de receptori 


- adrenergici dar, în timp ce prima 


are afinitate mai mare pentru a-re- 
ceptori,, cea de a doua se leagă atit 
de a- cît şi de B-receptori (96). 
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TABELUL VI 


RASPUNSUL SISTEMULUI CARDIOVASCULAR LA STIMULARE NERVOASA VEGETATIVĂ 
(ini (REPRODUS DUPĂ LYDTIN H..ȘI LOHMOLLER G.; 1980) i y 


ț 
Impulsuri adrenergice . Impulsuri colinergice i 
Organ efector Tip de « i fi d 
. a recep- P Răspunsuri Răspunsuri i e 
Ş tor . ] y > 
Inima B* Creșterea frecvenţei | Scăderea frecvenţei; oprirea 
Nodul SA j ro! « q vagală 4 ai as 
++ E să mai d sdatiia pp În 039 : 
a Ă f j j 4 i | 2 PRE 
Atrii PR Creşterea contractilităţii „şi | Scăderea, Son seaciel tari și Ş 
a vitezei de conducere (obișnuit) creşterea vitezei 
de conducere 
Ep Ph A 
Nodul AV B* Creşterea automatismului şi | Scăderea vitezei de conduce: 
vitezei de conducere re; bloc, AV Lot 
Da N ++ = rd 
e PIŢI — artă 
Sistemul B* Creşterea automatismului şi Efect slab Î 
His- | vitezei de conducere j 
Purkinje app S 19 
Ventriculi f* Creşterea contractilităţii, vi- Scăderea ușoară a contracti- 
tezei de conducere, automa- | lităţii “revendicată de unii 
tismului şi ratei pacemaker autori să 
idioventricular AA 
sfpieț Hi p 
PN N INN 0 INI PR E 
i i 
Arteriole : ati Ă 1 le) 
Coronare x, f Constricţie+; dilataţie! | „ Dilataţie-t: 
Piele şi % Constricţie + + + Dilataţie? 
mucoase ȘI p 
Mușchi %, $ Constricţie-- +; dilataţie, „  Dilataţia , 
scheletic - ş 
Cerebrale a Constricţie (ușoară) Dilataţie? 
Pulmonare 4, B. | Constricţie-; dilataţie! Dilataţie? E 
Viscere a, B Constricţie+ ++; dilataţie? — 5 
abdominale, i “FĂ 
rinichi d y CR 
Glande % „Constricție-+--+ + Dilataţie ++ 
salivare | A 
Vene i | Îi 
Vene a Constricţie+ 4+ ; — LA 
sistemice ț i | 


+ € DOP Oe e e imi al20 GER T 
Răspunsurile sînt notate cu + pînă la +++ în funcţie de intenșitatea lor. . ta 
-—B-receptorii cardiaci a “căror activare produce răspunsuri excitatorii au fost clasificați ca 
fa şi ceea ce rămîne după inhibiţia lorica fa 0) jidi j 
1 — dilataţia predomină în situ, caracteristică fenomenului de autoreglare. 
2 — dilataţia colinergică la aceste niveluri este de importanţă fiziologică discutabilă « Ş 
3 — la concentraţii care depăşesc eliberarea . fiziologică, epinetrina,  circulantă determină - un. 
răspuns  f-receptor (vasodilataţie) predominant în vasele sansuine ale muşchiului , sche» 
letic şi ficatului, iar în alte organe abdominale răspunsul, predominant este de tip a-re- 
ceptor  (vasoconstricţie). Vasele renale și mezenterice posedă şi receptori dopaminergici spe- 
sira căror stimulare produce dilatație, însă semnificaţia lor fiziologică nu a fost încă 
stabilită. Vela! ) Ii" tri [ji 2 15 
4 — sistemul simpatic colinergic produce vasodilataţie în muşchii scheletici, dar. nu este impli- 
caţ în cele mai multe, răspunsuri fiziologice. Ti ! 1 dă 
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Mecânismele prin care acționează 
norepinefrina asupra fibrelor miocar- 
dice nu sînt încă suficient precizate, 
dar se acceptă că mediatorul simpa- 
tic acționează prin intermediul acti- 
vării adenilatciclazei, care mediază 
răspunsurile contractile cardiac și 
răspunsuri blocate de B-blocante, iar 
vasoconstricția ar fi mediată de 
cGMP, ca urmare a stimulării a-re- 
ceptorilor. Efectele catecolaminelor 
s-ar datora creșterii permeabilității 
membranei celulelor țintă pentru 
Nat și Ca?t. Creșterea permeabilită- 
ţii celulelor nodului SA pentru Na” 
ar avea ca urmare creşterea țendinţei 
potenţialului membranar de repaus 
de a cădea pînă la nivelul pragului 
de autoexcitare, ceea ce determină 
creșterea frecvenţei: cardiace (efect 
cronotrop pozitiv). Aceiaşi creştere a 
permeabiliţăţii pentru Nat la nivelul 
membranelor. celulelor nodului AV 
provoacă excitarea mai uşoară a fi- 
brelor succesive, astfel scăzînd tim- 
pul de conducere a impulsurilor de 
la atrii la ventriculi (efect dromotrop 
pozitiv). Creșterea  permeabilităţii 
membranare. a - celulelor miocardice 
pentru Ca?+ explică creşterea forţei 


Si 


Fig. 56: — Inactivarea 
rapidă a neurotransmi- 
țătorului se face prin, 
recaptarea  norepineftri- 
nei (N) de către  ter- 
minaţiile nervoase (cap- 
tarea 1), sau alte ţesu- 
turi (captarea 2) și de 
către MAO (reprodusă 
după Bruner H., 1978). 


de contracție a miocardului (efect 
inotrop pozitiv), cunoscut fiind rolul 
Ca?+ în contracția musculară. Stimu- 
larea maximală a simpaticului. car- 
diac poate tripla frecvenţa și dubla 
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forța de contracție a cordului (33). 
Creșterea forţei de contracție a cor- 


dului sub “influența norepinefrinei 
nu se datorează creșterii presiunii de 
umplere, ci este rezultatul direct al 
stimulării. contractilității. De aceea, 
chiar în situaţiile în care crește con- 
tractilitatea, se menține proprietatea 
cordului de a-și ajusta presiunea de 
umplere şi, ca urmare, debitul car- 
diac crește proporțional. cu umplerea. 

Acţiunea norepinefrinei eliberate 
se termină prin recaptarea de către 
nervii adrenergici, sau prin metabo- 
lizarea ei sub acțiunea enzimelor ca- 
tecol-o-metilțransferază  (COMT) și 
monoaăminooxidază (MAO) (fig. 56). 
Recaptarea norepinefrinei are impor- 
tanţă clinică, deoarece procesul poate 
fi blocat prin antidepresanţi triciclici 
(imipramină) şi guanetidină, ceea ce 
are ca urmare un exces de neuro- 
transmiţător, care, activînd situsurile 
receptoare, poate provoca hiperten- 
siune. Administrarea , simultană, de 
droguri, cu efecţe diferite asupra eli- 
berării , şi recaptării „norepinefrinei, 
de: exemplu un inhibitor, al MAO şi 
imipramină, provoacă coma, hiperpi- 
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rexie şi convulsii, iar administrarea 
de imipramină la un hipertensiv care 
primeşte  guanetidină poate , aboli 
efectul hipotensiv al guanetidinei şi 
să provoace. hipertensiune (4). 
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ORIGINEA, SINAPSA GANGLIONARĂ- A 
ȘI REPARTIȚIA FIBRELOR VASOCONSTRICTOARE 
(DUPĂ STĂNESCU V., 1961) 


”opogratia vaselor 
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Stimularea. ;simpaticului influen- 
țează activitatea cardiacă (și vascula- 
ră), nu numai prin norepinefrina eli- 
beraţă de către terminaţiile simpa- 
tice adrenergice, dar şi prin descăr- 
carea din medulosuprarenale a unui 
amestec de epinefrină și norepinefri- 
nă, precum și prin descărcarea de re- 
nină din celulele aparătului juxtaglo- 
merular, (98) atît prin creșterea 'to- 
nusului arteriolelor preglomerulare, 
cît și prin acțiune directă, indepen- 
dentă de modificările presiunii de 
perfuzie a rinichiului (a se vedea 
„Reglarea _umorală a hemodina- 
micii“). A 

Inervăţia simpatică eJerentă vascu- 
lară este asigurată în general de fibre 
simpatice preganglionare, avînd ori- 
ginea în coloana medulară interme- 
diolaterală din “segmentele 'T=—Ta, 
fibre care fac sinapsa în ganglionii 
paravertebrali, de unde pleacă fibre 
postganglionare ce formează plexuri 
perivasculare. (vezi tabelul VII). Fi- 
brele postganglionare, provenite din 
ganglionii cervicali mijlocii şi infe- 


riori formează plexuri în jurul arterei 


subelaviculare şi a ramurilor ei și 
asigură  inervaţia simpatică vaso- 
constrictoare proximălă a membrului 


Poziţia celulelor ganglionare 


'| ganglion, cervical superior 
gansglion stelat 


ganglion stelat 
ganglion 6 şi 7 lombar, pri- 
mul ganglion sacral 

ganglion renal 


ganglion semilunar 
ganglion, semilunar . şi: me- 


zenteric superior j 
“ganelion mezenteric. inferior 


„ TABELUL VII 


I—II toracală ! 
şi cervical | I—V toracală ) 
TV—IX toracală ) 
XI—XII toracală ” 
I—IIL lombară 

"| |, IV—XII toracală 
[—III lombară 
IIN—XII toracală 
I—III lombară 
IV—XII toracală 
I—II lombară 
I—II lombară 
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superior, iar fibrele - provenite din. 
plexul abdominal formează o reţea în. 
jurul arterelor iliace comune şi ex 
terne şi asigură inervaţia simpatică. 
vasoconstrictoare proximală a mem- 
brului pelvin. Inervaţia distală a vă- 
selor periferice! ale “membrelor este. 
asigurată de fibre care vin prin trun= 
chiurile şi ramurile nervilor spinali' 
şi abordează arterele la diverse nive: 
luri. Originea şi distribuţia inervaţiei 
simpatice vasculare sînt sintetizate. 
în! tabelul VII. Probabil că nervii. 
adrenergici ai patului vascular cere- 
bral au originea intracraniană, pro- 
venind în Special din locus coeruleus, 
care poate fi considerat ca echivalen= 
tul cranian al unui ganglion simpa= 
tic (18). Di li) 

Densitatea fibrelor simpatice  efe=. 
rente variază foarte mult în diverse, 
teritorii vasculare, unele fiind lipsite 
de orice inervaţie (vasele ombilicale), 
iar altele avînd o inervaţie foarte bo=. 
gată (țesutul erectil nasal). Sistemul. 
adrenergic constrictor se distribuie. 
abundent vaselor rezistenței precapi- 
lare (artere mari, artere mici şi arte=. 
riole) — vase cu tunică musculară, 
bine reperzentată —, dar furnizează, 
o inervaţie mai puţin bogată și mari= 


gag bi = 


lor. artere elastice, care au funcţie an- 
titurbulentă (78). (fig. 57). Capilarele 
sînt considerate obișnuit a fi lipsite 
de inervație, iar variațiile calibrului 


lor sînt atribuite modificărilor tonu- 


a 4-eD. 
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Fig. 57 — Relaţiile fibrelor noradrener- 

gice cu vasele sanguine în mezenterul 

de şobolan. Săgeţile indică direcţiile 

fluxului (reprodusă după Ganong W.F., 
1981). 


sului arteriolar, fiind deci pasive. Dar 
cercetări  electronomicroscopice au 
precizat că, cel puţin în anumite zo- 
he, există fibre adrenergice asociate 
pericitelor și celulelor endoteliale, iar 
evidențierea actomiozinei în ambele 
tipuri de celule din peretele capilar 
permite supoziţia unei reglări neu- 
rale extrinseci a funcţiilor capilare, 
atît în privința hemodinamicii micro- 
circulaţiei cît și a proceselor de ţrans- 
fer transcapilar. Aceste cercetări de- 
monstrează că segmente, cu. funcţii 
diferite ale unui anumit circuit, de 
exemplu vasele rezistenței pre- şi 
postcapilare, pot avea și un control 
adrenergie diferențiat, fapt valabil 
și pentru alte paturi vasculare. Ve- 
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nele au o inervaţie adrenergică mult 
mai săracă comparativ cu-cea a arte- 
relor, dar esțe demonstrat că tonusul 
venulelor şi. al venelor mici poate fi 
reglat, activ prin sistemul adrenergic, 
astfel încît aceste vase ale capacităţii 
să poaţă funcţiona ca un rezervor 
sanguin ajustabil. În venele perife- 
rice.supuse unor presiuni hidrostatice 
ridicate, tunica musculară medie este 
bine dezvoltată și dotaţă cu o bogată 
inervaţie. adrenergică, în schimb, în 
venele. cave, care au mecanisme: neu- 
rogene. de „control slab dezvoltate, 
efectele capacitanţei sînt predomi- 
nant pasive. Excepţie face sistemul 
cranian, probabil din cauză că volu- 
mul sanguin cerebral este un regla- 
tor important al diminuării presiuni- 
lor. intracraniene. (78). 


Fig. 58 — Reprezentare schematică 

a receptorilor a şi -B din membranai 

celulei musculare netede vasculare 

(reprodusă după Lands A. M. şi co- 
lab., 1967), 


Densitatea receptorilor adrenergici 
la nivelul diverselor vase sanguine şi 
raportul dintre receptorii a și $, 
ştiut fiind că activarea receptorilor « 
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este: urmată de: văsoconstricție “iar 
cea' a receptorilor $ de vasodilatație, 
explică efectele variate provocate de 
stimularea nervilor” simpatici  văscu- 
lari. (fig. 58). Receptorii adrenergici 
sînt distribuiți “inegal în vasele din 
diverse regiuni, a-receptorii, prezenţi 
din “abundență în arteriolele renale; 
cutanate, splanhnice și din muscu- 
latura scheletică și în venulele cuta- 
nate și splanhnice, sînt rari în arte- 
rele coronare și cerebrale și în ve- 
nele mușchilor scheletici. Arteriolele 
conțin «-receptori constrictori şi B-re- 
ceptori dilătatori, la “nivelul venelor 
predomină «-receptorii, iar p-recep- 
torii se găsesc în număr foarte redus 
sau chiar lipsesc. De aceea, norepi- 
nefrina produce constrieția arteriole- 
lor şi a venelor, iar epinefrina pro- 
voacă  arterioloconstricție, dar are 
efecte minime asupra venelor. Uneori 
răspunsurile venoase sînt diferite 
calitativ de cele ale arteriolelor cu- 
plate în serie; astfel norepinefrina 
determină constricția arteriolelor pie- 
lii, mușchilor scheletici și splanhne- 
lor, iar venoconstricţia este predomi- 
nantă în piele şi splanhne şi neglija- 
bilă în mușchiul scheletic; la om epi- 
nefrina dilată 'arteriolele antebrațu- 
lui şi constricționează venele. 
Cercetările experimentale au ară- 
tat că la cîine stimularea electrică a 
nervilor simpatici ai membrelor an- 
terioare provoacă constricția arterelor 
mari și a venelor și venulelor cuta- 
nate și modificări constrictoare mini- 
me ale venelor mici care drenează 
musculatura scheletică (5). Intensi- 
tata constricției arterelor mari dove- 
deşte că aceste vase nu sînt simple 
conducte, ci se pot contracta în ca- 
drul unor răspunsuri reflexe. Stimu- 
larea' nervilor simpatici ai diverselor 
paturi vasculare este urmată de răs- 
punsuri, vasoconstrictoare variabile, 
de exemplu  vasoconstricția renală 
eștei mai puternică decît cea de la 
nivelul membrelor anterioare, iar cea 
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coronariană este” “neglijabilă 
Aceste efecte vasculare diferențiat 
sînt utile pentru determinarea distrl 
buţiei fluxului sanguin în stres. 
condițiile: unei “activități obișnuite 
impulsurile vasoconstricţoare  predo- 
mină asupra celor. vasodilatatoare şi 
ca urmare musculatura netedă din 
pereţii vasculari are un- tonus între- 
ținut, atit de influenţe nervoase, di 
recte, provenite de la centrii card 
vasomotori bulbopontini, cît şi de di- 
versele influenţe - umorale- sistemice 
și locale. y j 

Stimularea nervilor simpatici care 
se distribuie vaselor periferice pro 
voacă în general vasoconstricție, ex 
cepţie făcînd vasele coronare și cere 
brale, iar vasodilatația' se produce 
pasiv, prin scăderea tonusului sim 
patic vasoconstrictor, Cercetările e 
perimentale au arăţat că în timpul 
reacției de apărare, prin stimularea 
hipotalamusului se produce. o' Vaso= 
dilataţie activă în musculatura sche= 
letică, proces mediat de fibre simpa= 
țice colinergice. Aceste fibre, avînd 
originea în cortexul frontal (aria mo 
torie), trec. prin relee simpatice. în 
hipotalamus și nucleii coliculari, apo 
prin partea ventrală a bulbului 
scurtcircuitînd, probabil, centrii, Va: 
somotori și ajung în coarnele laterăz 
le ale măduvei (fig. 59). Fibrele sim: 
patice cu mediaţie colinergică iner 
vează predominant vasele arteriola- 
re. de rezistență din musculatură 
striată, dar cercetări mai recente au 
demonstrat o inervaţie simpatică va: 
sodilatatoare: colinergică şi la nivelul 
altor organe (piele, uter, rinichi). 
Importanța acestui sistem simpatic 
vasodilatator este covîrșitoare, nu 
atit în reglarea hemodinamicii siste= 
mice, cît în producerea vasodilata: 
ţiei anticipate din efort, efect care se 
instalează înainte de creşterea nece- 
sităţilor “nutritive ale musculaturii, 
active (25). Sistemul simpatic vaso= 
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dilatator, care creează! condiţii 'opti- 
me pentru desfășurarea efortului, ar 
fi activat! în cadrul unor reacţii de 
apărare, acționînd concomitent cu fi- 
brele care produc efecte vasoconstrie- 
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Fig. 59 — Căile simpatice vasodila- 
tatoare (reprodusă după Ganong 
W..F., 1981)... 


toare în alte regiuni (25). Lă om se 
produce o vasodilataţie activă în 
stresul emoţional și după blocada a- 
drenergică, iar la pacienţii cu neuro- 
patie vegetativă în timpul manevrei 
Valsalva sau prin stimularea apneică 
produsă prin. imersia facială în 
apă (3), 

Experimental s-a demonstrat. că 
stimularea nervilor 'simpatici afe- 
renți după blocadă adrenergică pro- 
duce vasodilataţie, care poate fi me- 
diată de diverşi agenţi. Dacă în mus- 
culatura scheletică această vasodila- 


taţie activă! este mediată colinergic, 
la nivelul altor paturi vasculare (la- 
ba' de cîine) este noncolinergică (89). 
Prin - stimularea - chemoreceptorilor 
pot fi activate la nivelul labelor an- 
terioare de cîine, căi care nu sînt blo= 
cate de atropină, tripelenamină, pro- 
pranolol sau ' carboxipeptidază, - iar 
prin stimularea: baroreceptorilor pot 
fi activate: reflex căi simpatice efe- 
rente histaminergice (7). Un răspuns 
simpatic -vasodilatator poate apărea 
și prin activarea B-receptorilor.adre- 
nergici (4), sau prin eliberare de bra- 
dichinină în. glandele. salivare și su- 
doripare. Prostaglandinele, care se 
găsesc în concentraţii-crescute în cor- 
ticala renală, de asemenea; se pot eli- 
bera „consecutiv stimulării, nervilor 
renali şi, să participe la reglarea to- 
nusului „simpatic prin. feedback (20). 
Deci, vasodilataţia periferică. activă, 
încă insuficient studiată, poate avea 
mediaţii multiple. 

Eferenţa peptidergică, 
mai recent descoperită, este încă 'in- 
suficient  lămurită. Prezenţa unor 
peptide cu acțiune vasodilatatoare a 
fost semnalată de Euler și Gaddum 
(1931), care'au izolat din creierul și 
intestinul de 'cal substanţa P, a cărei 
structură a fost precizată mult mai 
tîrziu (15). Ulterior, au fost descope- 
rite” și studiate! și alte neuropeptide 
vasodilatatoare, prezente mai ales în 
creier și în celulele tractului digestiv. 
Cunoscute “sub denumirea de „hor- 
moni  gastrointestinali“, aceste neu- 
ropeptide au fost identificate. și în 
nervii organelor periferice. “Nervii 
peptidergici - periferici, probabil că 
aparțin sistemului vegetativ, dar sînt 
diferiţi de nervii adrenergici și coli- 
nergici. Prin dezvoltarea metodelor 
imunohistochimice şi de dozare ra- 
dioimunologică, s-a demonstrat pre- 
zenţa în nervii tractului digestiv a 
o serie de asemenea neuropeptide 
(substanţa P, peptidul intestinal va- 
soactiv,  encefalina,  neurotensina, 
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bombesina etc.), substanţe cu nume- 
roase acţiuni biologice. De aceea, de- 
şi nu există încă dovezi convingătoa- 
re în acest sens, s-a sugerat că aces- 
te neuropeptide ar avea rolul de neu- 
rotransmiţător, exercitînd efecte va- 
sodilatatoare reflexe locale. Originea 
nervilor -perivasculari ” peptidergici 
este necunoscută, dar pericarionii fi- 
brelor care conţin peptidul intestinal 
vasoactiv (VIP) s-a demonstrat că se 
află în ganglionii intramurali. 

Unele dintre aceste neuropeptide 
sînt puternice vasodilatatoare. O a- 
tenţie deosebită s-a acordat în spe- 
cial VIP, prezent aproape ubicuitar 
(creier, ganglioni, nervi, organe peri- 
ferice etc.). Administrat în perfuzie 
i.v. VIP produce la cîine o hipoten- 
siune de 45 min și mărește fluxul 
sanguin al arterei mezenterice, efect 
abolit de secţionarea splanhnicilor 
(65). Prin metode imunochimice s-a 
evidenţiat prezenţa de fibre nervoa- 
se conținînd “VIP în 'adventicea şi 
joncţiunea adventicei cu media celor 
mai multe vase ale piei mater, pre- 
cum şi a unor plexuri cu fibre vari- 
coase din - jurul arterelor cerebrale 
anterioare, mijlocii, comunicantelor 
posterioare şi, uneori, al arteriolelor 
cerebrale. In vitro: VIP nu influen- 
ţează “tonusul obişnuit al arterelor 
cerebrale de pisică, dar dilată vasele 
contractate de serotonină sau prosta- 
glandina Fz« , procesul crescînd în 
intensitate timp de 15—20 min şi re- 
laxarea vaselor contractate fiind to- 
tală. VIP dilată şi vase extracerebra- 
le, ca de exemplu arterele maxilare- 
lor. Acţiunea vasodilatatoare a VIP 
şi a altor neuropeptide se exercită, 
probabil, direct asupra pereţilor vas- 
culari, activînd receptori specifici şi 
inhibînd, printr-un mecanism postsi- 
naptic, vasoconstricţia indusă prin 
stimularea simpatică. 

În realizarea răspunsurilor reflexe 
vegetative fiecare efector este im- 
plicat chiar şi în modificarea aferen- 
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ței, însă gradul implicării în acest 
proces este diferit, diferenţele în ac- 

tivarea mecanismelor vegetative cen- 
trale contribuind probabil la asime- 
tria și inegalitatea răspunsurilor cor- 
dului şi vaselor (47). Spre deosebire 
de alte funcţii vegetative, reglarea 
nervoasă a hemodinamicii nu depin- 
de exclusiv de antagonismul simpa- 
tic-parasimpatic, mai ales în ceea ce 
priveşte reglarea vasculară, deoarece 
atît vasodilataţia cît şi vasoconstricţia 
se realizează în cea mai mare parte . 
prin variaţii ale tonusului simpatic, 
permanent influenţat într-un sens 
sau în celălalt de către mecanisme 

reflexe sistemice sau locale. 


Modularea controlului 
neurovegetativ 


Modularea controlului neurovege- 
tativ asupra sistemului cardiovascu- ! 
lar se realizează prin intervenţia 
unor factori vasoactivi  umorali și/ 
sau tisulari, care, prin potenţarea 
sau inhibarea acţiunilor  efectoare * 
neurovegetative, contribuie perma- 
nent la adecvarea calitativă și canti- 
tativă a răspunsului cardiovascular 
la diversele solicitări sistemice, re- 
gionale sau locale. 


Reglarea umorală a hemodinamicii 


Reglarea umorală a hemodinamicii 
se datorează descărcării în sînge a 
unor substanțe cu proprietăţi vaso- 
active puternice, care modulează e- 
fectele  neurotransmiţătorilor. siste- 
mului vegetativ asupra cordului și 
vaselor. Importanţa acestor substanțe j 
pentru perfuzia ţesuturilor în condi- 
ţii obișnuite este minimă, dar în a- 
numite. condiţii patologice descărcă- 
rile: crescute ale acestor substanţe 
pot fi de mare importanţă, contribu= 
ind, împreună cu neurotransmiţătorii, | 
vegetativi eliberaţi în țesuturi, la 


producerea unor modificări semnifi- 
cative ale distribuţiei fluxului san- 
guin. Efectele. acestor substanţe. asu- 
pra cordului și vaselor sînt în: gene- 
ral: corelate, unele fiind cardioaccele- 
ratoare şi vasoconstrictoare, iar. al- 
tele. cardioinhibitoare. şi  vasodilata- 
toare. Dar efectele asupra diverselor 
paturi vasculare adesea sînt diferite 
și, de aceea, pentru aprecierea efec- 
tului lor asupra distribuţiei fluxului 
sanguin în diverse organe, este im- 
portantă . cunoaşterea . efectelor . lor 
asupra diverselor segmente ale sis- 
temului cardiovascular (4). 


Catecolaminele . circulante  princi- 
pale (epinefrina şi norepinefrina) se 
descarcă în sînge din medulosupra- 
renale, în celulele cărora se află sto- 
cate în granule, legate de ATP și pro- 
teine. Descărcate în. cantităţi mini- 
me în circulaţie în condiţii obişnuite, 
catecolaminele principale se eliberea- 
ză 'în cantităţi crescute în circulaţie 
în diverse tipuri de stres sub acţiu- 
nea descărcărilor de acetilcolină din 
terminaţiile neuronilor, preganglio- 
nari care inervează celulele secretoa- 
re. Acetilcolina mărește permeabili- 
tatea membranelor acestor celule 
pentru Ca?+ extracelular, care pă- 
truns în celule declanșează exocitoza, 
urmată de eliminarea concomitentă 
din celule a catecolaminelor, ATP şi 
proteinelor. La om şi cîine medulo- 
suprarenalele descarcă în circulaţie 
un amestec de catecolamine, în care 
epinefrina reprezintă aproximativ 
80%/, şi norepinefrina 20%/,. Norepine- 
frina mai ajunge în circulaţie şi din 
terminaţiile adrenergice tisulare. În 
condiţii obișnuite, la om în repaus 
concentraţia plasmatică a norepine- 
frinei este în jurul a 300 pg/ml, și 
cea a epinefrinei de 30 pg/ml, iar în 
condiţii: de “stres aceste concentraţii 
cresc foarte mult (a se vedea ,„Stă- 
rile de şoc“). În plasmă se găsește 
normal și precursorul norepinefrinei 
— dopamina — în concentrăţii de 


aproximativ 200 pg/ml, din care a- 
proximativ jumătate. este sintetizată 
de medulosuprarenale şi restul de 
ganglionii simpatici 'sau alte compo- 
nente 'ale sistemului vegetativ (18). 

Obișnuit concentrațiile normale de 
catecolamine exercită influențe mi- 
nime asupra activităţii  cordului și 
asupra perfuziei tisulare dar, cînd 
concentrațiile lor sanguine cresc (șoc, 
feocromocitom, sincopă vasovagală, 
hipotensiune posturală severă, efort 
fizic” puternic, insuficiență cardiacă 
etc.), catecolaminele produc impor- 
tante' modificări ale distribuţiei flu- 
xului sanguin. 

Efectele cardiovasculare și meta- 
bolice ale catecolaminelor sînt dato- 
rate activării receptorilor adrenergici 
tisulari, de: aceea, deşi în general 
exercită efecte comune, intensitatea 
acestor efecte depinde de numărul și 
de tipul de receptori ai fiecărui ţesut 
țintă. Astfel norepinefrina activează 
predominant receptorii 4, care se gă- 
sese mai abundent în arteriolele re- 
nale, cutanate, splanhnice și din mus- 
culatura scheletică şi în venulele și 
venele cutanate şi splanhnice, de 
aceea produce o vasoconstricţie mai 
intensă în aceste teritorii, precum şi 
receptorii f4, care mediază efectele 
cardiace ale  neurotransmiţătorului 
(cronotrop şi inotrop pozitive). În 
schimb, 'epinefrina activează atît re- 
ceptorii a, cît şi ambele tipuri de re- 
ceptori Ș, ceea ce explică efectele sa- 
le cardiace şi vasculare similare cu 
cele ale norepinefrinei, dar mai sla- 
be, concomitent cu dilataţia puterni- 
că a vaselor musculaturii scheletice 
(urmarea activării receptorilor  f>) 
(33). Epinefrina exercită şi efecte me- 
tabolice multiple. Ca urmare a efec- 
telor + cardiovasculare - menţionate, 
creşterea concentraţiei sanguine a no- 
repinefrinei determină tahicardie, di- 
minuarea debitului sanguin, creșterea 
rezistenţei vasculare periferice, mări- 
rea presiunii arteriale sistemice, de- 
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clanșînd un reflex depresor prin sti- 
mularea' baroreceptorilor, efect mai 
puternic decît cel cardiostimulator și 
de ' aceea debitul “cardiac scade. În 
schimb, epinefrina mărește debitul 
cardiac, deoarece efectele sale asupra 
presiunii sanguine sînt mai reduse 
comparativ. cu efectul cardiostimula- 
tor prin creşterea crono- şi inotropis- 
mului. - Catecolaminele. - circulante, 
concomitent cu efectele cardiovascu- 
lare, activează şi centrii cardiovaso- 
motori implicaţi în reglarea hemodi- 
namicii. Dar efectele lor sînt doar de 
scurtă durată, ambii neurotransmiţă- 
tori fiind inactivaţi rapid de MAO şi 
COMT, prezente. atît în sînge cît şi 
în ţesuturi. 
Dopamina, cea de a treia catecola- 
mină circulantă, este secretată în 
proporţie de aproximativ jumătate de 
către. celulele. medulosuprarenalei și 
restul de către formaţiuni nervoase 
superioare (corpul striat, eminenţa 
mediană și alte părţi ale hipotalamu- 
sului, 'sistemul limbic, anumite zone 
corticale), - terminaţiile unor  inter- 
neuroni retinieni: și celulele mici in- 
tens fluorescente idin ganglionii sim- 
patici. Dopamina sintetizată la nive- 
lul „centrilor. nervoși superiori este 
recunoscută ca un neurotransmiţător 
sinaptic central, iar dopamina. elibe- 
rată în circulaţie acţionează asupra 
unor receptori specifici, dintre care 
unii. (receptorii D,) activează adenil- 
ateiclaza şi alţii (receptorii D,), acţio- 
nează prin alte mecanisme încă ne- 
precizațe.  Perfuzată în cantităţi re- 
duse  (10':mcg/kg/min), dopamina 
exercită. . efecte  stimulante - asupra 
cordului (efect ,-adrenergic), mărind 
debitul cardiac, mai ales prin creşte- 
rea forţei de contracție miocardică și 
mai: puţin prin creșterea frecvenței 
și, concomitent produce vasoconstric- 
ţie renală, mezenterică, coronariană 
şi cerebrală, fără modificări ale re- 
zistenţei. periferice totale, deoarece în 
alte teritorii vasculare creşte ușor re- 


zistenţa. Cercetări efectuate pe laba 
de cîine izolată şi perfuzată au ară- 
tat că dopamina injectată intraaortie 
provoacă  vasodilataţie neurogenă, 
datorită supresiei tonusului vasocon- 
strictor simpatie prin inhibiţie gan- 
glionară. Aceste cercetări au precizat 
organizarea mecanismelor de  trans- 
mitere în ganglionii simpatici, descri- 
ind prezenţa de sisteme inhibitoare 
ale - interneuronilor  dopaminergici 
(52). | 


Sistemul renină-angiotensină (SRA) 
este alcătuit dintr-o enzimă specifi- 
că — renina —, care acționează asu- 
pra unei «;-globuline plasmatice sin- 
tetizată de ficat (angiotensinogenul), 
din care desprinde un decapeptid cu 
acţiuni reduse numit angiotensină I, 
care, sub acţiunea enzimei de conver- 
sie din plasmă și ţesuturi, pierde un 
dipeptid și se transformă în angioten- 
sină II, cel mai puternic vasoconstric- 
tor natural (la cantităţi egale de 4— 
8 ori mai activă decît norepinefrina) 
și puternic stimulant al secreției de 
aldosteron.' Angiotensina II este in- 
activată de angiotensinaze, enzime 
lipsite de specificitate,  rezultînd 
hepta-hexa-pentapeptice 'etc., conco- 
mitent cu pierderea acțiunilor fizio= | 
logice. Heptapeptidul, denumit încă 
angiotensină III, acţionează asupră 
unor receptori angiotensinici similari 
cu cei activaţi de angiotensina TI și 
exercită aceleaşi acţiuni, fiind însă 
un vasoconstrictor mai slab, dar un 
stimulator mai puternic al sintezei 
de aldosteron. . 

“În condiţii fiziologice angiotensina 
se activează în rinichi, renina fiind 
secretată predominant, dar nu exclu- 
siv, de către celulele juxtaglomeru- 
lare, ca urmare a stimulării unor ba= 
roreceptori din arteriolele aferente de 
către modificările presiunii de per= 
tuzie a rinichiului şi/sau a unor che= 
moreceptori din macula densa stimu- 
laţi “de anumite modificări ionice 
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ale urinii ajunse în segmentul distal 
al nefronilor, mai ales de “scăderea 
concentraţiei Nat. Dar și stimularea 
nervilor renali determină descărcări 
de renină, atît prin acţiune directă 
asupra celulelor secretante, cît și in- 
rect datorită  constricţiei arteriolelor 
glomerulare. Eliberarea de renină 
direct datorită constrieției arteriolelor 
prin stimularea nervilor simpatii 
poate fi blocată de drogurile a-blo- 
cante (fentolamina sau tenoxibenza- 
mina), prin abolirea efectului arte- 
rioloconstrictor, dar şi de drogurile 
6-blocante  (propranolol), care anta- 
gonizează un efect simpatic ce pro- 
duce descărcări de renină indepen- 
dente de răspunsul vascular. 
Cantităţile de renină şi angioten- 
sină prezente în plasmă în condiţii fi- 
ziologice sînt prea mici ca să produ- 
că efecte circulatorii sistemice prin 
acţiune vasoconstrictoare directă. De 
aceea, se admite că în aceste condiţii 
angiotensina acţionează doar intrare- 
nal, contribuind la autoreglarea iri- 
gaţiei renale și, prin constricţia arte- 
riolară postglomerulară și scăderea 
reabsorbției proximale a Nat, măreş- 
te cantitatea de Nat care ajunge în 
tubii 'distali” și astfel stimulează re- 
absorbția de Nat și apă, mecanism 
important pentru redresarea volumu- 
lui sanguin în stările hipovolemice 
(4). Dar SRA poate interveni în re- 
glarea hemodinamicii şi prin alte me- 
canisme, probabil chiar mai impor- 
tante decît nivelul sanguin al reninei 
şi. angiotensinei. Astfel, s-a demon- 
strat că atit renina cît şi angiotensina 
pot străbate bariera sînge—creier. şi 
să se acumuleze şi să stimuleze cen- 
trii cardiovasomotori. În acest sens 
pledează concentrațiile crescute. de 
renină din aria postrema bulbară 
(87), precum. şi răspunsul presor sis- 
temic produs prin microinjectarea de 
angiotensină în această arie (95). S-a 
mai demonstrat prezenţa reninei în 
pereţii vasculari, sugerînd posibilita- 


tea activării locale a angiotensinei, 
care, la rîndul ei, determină elibera- 
rea de norepinefrină din terminaţiile 
adrenergice din pereţii vasculari (2), 
Perfuzată i.v. sau intraarterial, an- 
giotensina produce constricţie inten- 
să a vaselor precapilare ale rezisten- 
ţei, predominant în teritoriul renal, 
muscular 'scheletic,- splanhnie și  cra- 
nian, în schimb, exercită efecte negli- 
jabile asupra vaselor postcapilare ale 
rezistenţei şi asupra vaselor capaci- 
tanţei (97). La om perfuzia prealabilă 
a unor doze mici de angiotensină po- 
tenţează efectele catecolaminelor ad- 
ministrate intraarterial, precum. și 
răspunsul vasoconstrictor la elibera- 
rea reflexă de norepinefrină (2). Con- 
cluzia este că SRA potenţează efec- 
tele catecolaminelor prin stimularea 
ratei descărcării lor, atît prin acţiune 
centrală cît și periferică. 


Vasopresina (ADH), hormon . se- 
cretat de nuclei hipotalamici și sto- 
cat în lobul neural hipofizar, se des- 
carcă în circulaţie mai ales ca urma- 
re a variațiilor osmolarităţii plasma- 
tice şi, prin modificarea  clearance- 
ului apei libere, deţine un rol impor- 
tant în menţinerea echilibrului hi- 
dric. Descărcările de ADH scad ma- 
siv prin distensia atriului stîng în hi- 
pervolemii şi mai puţin prin disten- 
sia mecanoreceptorilor arteriali în hi- 
pertensiuni, în schimb, în hemoragii 
sau' alte stări hipovolemice sistemice 
descărcările de ADH cresc semnifica- 
tiv. Injectat în doze mari, ADH s-a 
dovedit un vasoconstrictor foarte pu- 
ternic, justificînd denumirea de va- 
sopresină, dar cantităţile fiziologice 
existente în condiţii obişnuite în 
plasmă se consideră că sînt prea mici 
ca să influenţeze tonusul, vascular, 
acţiunea sa vasopresoare fiind pre- 
zentă experimental doar în cazul scă- 
derii marcate (60 mm Hg) a presiunii 
arteriale sistemice. Cercetări mai re- 
cente demonstrează însă că şi în doze 
apropiate de cele fiziologice, ADH 
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poate provoca constricţia unor paturi 
vasculare (musculatură scheletică, ri- 
nichi, coronare) prin acţiune directă, 
precum și indirect potenţind acţiunile 
norepinefrinei (12). De aceea se ad- 
mite: că vasopresina ar deţine un rol 
deosebit atît în corectarea -căderilor 
bruşte ale presiunii arteriale, cît şi 
în reglarea tensională de lungă du- 
rată (32) (a se vedea „Reglarea ten- 
siunii arteriale“): 

Hormonii tiroidieni exercită asu- 
pra sistemului cardiovascular acţiuni 
similare cu cele ale catecolaminelor, 
cu care de altfel au interrelaţii foarte 
strînse. Efectele cardiace ale hormo- 
nilor tiroidieni seamănă cu cele ale 
stimulării  f-receptorilor,  existînd 
probe că la nivelul cardiac sînt pre- 
zente două adenilatciclaze, una. ac- 
tivată de norepinefrină şi cealaltă de 
tiroxină; de asemenea s-a demon- 
strat că hormonii tiroidieni măresc 
numărul  f-receptorilor” adrenergici. 
În hipertiroidism secreția de cateco- 
lamine este obișnuit normală și, cu 
toate acestea, tulburările cardiovas- 
culare, “tremurăturile și sudoraţia, 
produse prin excesul de hormoni ti- 
roidieni, pot fi reduse sau abolite prin 
simpatectomie sau prin administra- 
rea de droguri care golesc depozitele 
catecolaminice (rezerpina și guaneti- 
dina), sau de droguri care blochează 
P-receptorii (propranolol). Deci, hor- 
monii tiroidieni acționează asupra 
sistemului cardiovascular mai ales 
prin potenţarea efectelor catecolami- 
nelor, deşi nu se poate exclude și o 
acţiune directă a lor asupra cordului. 

Mineralocorticoizii  suprarenalieni 
nu influenţează direct tonusul vascu- 
lar, în 'schimb, prin faptul că pro- 
voacă acumulare de Nat și apă în 
pereţii 'vasculari măresc responsivi- 
tatea vaselor la stimulii constrictori 
fiziologici și la “activitatea reflexă 
simpatică. La șobolanii cu hiperten- 
siune prin administrarea de cantități 
crescute: de DOCA și sare, s-a de- 


monstrat scăderea capacităţii de sto- 
care a norepinefrinei. în veziculele 
granulare adrenergice din diverse ţe= 
suturi. Efectul, demonstrabil înainte 
de a sefi instalat hipertensiunea, 

este atribuit bilanţului pozitiv al so- 
diului. Acţiunea „periferică“ de tip 

adrenergic a Nat este răspunzătoare, 
cel puţin parţial, pentru efectul hi- 
pertensiv, deoarece scăderea capaci= . 
tăţii de stocare mărește accesul nor- 
epinefrinei la receptorii adrenergici. 
Dar Nat are şi un efect „central“, 
deoarece, dacă se administrează gan- . 
glioplegice acestor animale, se corec= 
tează defectul capacităţii de stocare 
a norepinefrinei şi este diminuată hi- 
pertensiunea, Din aceste. cercetări. a 
reieşit că în hipertensiunea prin ad- 

ministrarea de. DOCA și sare există. 
o diminuare a turnover-ului cateco- 
laminelor şi în biosinteza lor. în cre- 
ier şi hipotalamus, dovadă a rolului 
catecolaminelor. în . sistemul nervos. 
central ca. reglatori ai controlului ne- 
ural al circulaţiei. 


Efectele utile ale steroizilor supra= 
renalieni în diverse tipuri etiologice 
de șoc nu se datorează acţiunii lor 
directe cardiovasculare, ci mai proba- 
bil stabilizării membranelor celulare 
şi prevenirii eliberării de enzime pro 
teolitice și/sau. facilitării transportu- 
lui de O, prin capilare, datorită re- 
ducerii modificărilor. tisulare. ische= 
mice “sau consecutive. șocului (4). 


Concluzia este că în condiţii fizio= 
logice mecanismele umorăle deţin | 
probabil un rol minor în reglarea 
circulaţiei sistemice, deoarece di- 
verşii hormoni vasoactivi “ (catecola= 
minele, angiotensinele, vasopresina, 
corticoizii suprarenalieni) se descarcă 
în sînge în cantităţi prea mici ca să 
exercite efecte “semnificative asupră 
sistemului cardiovascular, dar. sufi-. 
ciente pentru a facilita -producerea 
efectelor presoare ale norepinefrinei 
eliberată din terminaţiile adrenergi- 
ce tisulare. În condiţiile unor solici- 
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tări mai intense cardiovasculare și, 
în special în stările hipotensive, a- 
cești hormoni descărcâţi în sînge în 
cantităţi crescute sub acţiunea-direc- 
tă și/sau indirectă a sistemului sim- 
patic intens activat, contribuie, îm- 
preună cu norepinefrina eliberată în 
țesuturi, la producerea vasoconstrie- 
ţiei și a redistribuţiei sanguine, în 
cadrul unor mecanisme complexe de 
redresare a hemodinamicii (a se ve- 
dea „Stările de șoc“). 


Factorii periferici tisulari 


Factorii periferici tisulari intervin 
cu o pondere majoră în modularea 
efectelor controlului vascular neuro- 
gen, atît în condiţii fiziologice cît și 
în patologie. Efectele vasoconstric- 
toare ale norepinefrinei şi ale hormo- 
nilor cu proprietăţi vasoconstrictoare 
sînt modulate, în țesuturile cu iner- 
vaţie vegetativă dublă, atît prin ac- 
țiunea vasodilatatoare directă a me- 
diatorilor eliberaţi din fibrele coli- 
nergice și peptidergice, cît și prin in- 
hibarea descărcărilor de norepinefri- 
nă din terminaţiile adrenergice (85). 
Concomitent, intervin şi anumiţi fac- 
tori tisulari, care se acumulează în 
țesuturile în activitate şi care exer- 
cită de asemenea efecte vasodilata- 
toare. Ca urmare, efectul net asupra 
irigaţiei tisulare va fi rezultatul in- 
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Fig. 60 — Calibrul vase- 
lor rezistenţei şi fluxul 
sanguin tisular determi- 
nate de factori extrin- 
seci și intrinseci (repro- 
dusă după Folkow B., 
Heymans C. şi Neil E, 
1965). 
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terrelaţiilor dintre cele două grupe 
de factori cu acţiuni vasculare anta- 
goniste: factorii centrali vasoconstrie- 
tori şi factorii tisulari vasodilatatori 
(fig. 60). Efectele factorilor vasodila- 
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tatori. se datorează uneori inhibării 
eliberării de norepinefrină din termi- 
naţiile adrenergice, alteori declanșă= 
rii unor. reflexe de axon și alteori al- 
terării responsivităţii vasculare la sti- 
mulii presori fiziologici. Indiferent 
de mecanismul de acţiune, aceşti fac- 
tori produc scăderea tonusului vase- 
lor rezistenţei și creşterea fluxului 
sanguin tisular, astfel mărind apor- 
tul de O, și de substanţe energoge- 
netice și înlăturînd CO, și alţi cata- 
boliţi celulari. Acesta este mecanis- 
mul principal prin care se realizează 
hiperemia organelor în activitate. 
Modificările metabolice care pro- 
duc vasodilataţie în cele mai multe 
țesuturi sînt multiple și complexe, 
unele dintre ele au fost menţionate și 
cu ocazia prezentării ipotezelor. asu- 
pra mecanismelor autoreglării fluxu- 
lui sanguin tisular. Astfel, consumul 
crescuţ de O, determină o hipoxie ti- 
sulară mai mult sau mai puţin accen- 
tuată, care produce relaxarea arterio- 
lelor și sfincterelor precapilare, atît 
deoarece menţinerea tonusului for- 
maţiunilor musculare netede din pe- 
reţii acestor vase necesită o anumită 
tensiune de O,, cît și din cauză că hi- 
poxia stimulează metabolismul anae- 
rob generator de metaboliți vasodila- 
tatori. Creșterea tensiunii CO, în ţe- 
suturile active exercită de asemenea 
efecte vasodilatatoare locale, mai ales 
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la nivelul pielii și creierului, în opo- 
ziţie cu efectul vasoconstrictor pro- 
dus de hipereapnia și hipoxia centri- 
lor nervoși. Acidoza metabolică pro- 
voacă, prin acumulare tisulară de 
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lactat, piruvat, citrat acetat etc., va- 
sodilataţie tisulară prin scăderea res- 
ponsivităţii vasculare la stimulii va- 
soconstrictori fiziologici. Modificările 
concentraţiei tisulare a unor ioni au 


neted, creșterea “concentraţiei: Nat 
prin creșterea osmolarităţii fluidelor, 
mai degrabă decît ca unmare a unui 
efect specific al Nat. De altfel creş- 
terea osmolarităţii produce vasodila- 
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Fig. 61 — Metabolizarea acidului arahidonic în vasele sanguine şi plachete: for- 


marea prostacieclinei (PGI,) şi a tromboxanului. (TxA») produşi esenţiali ai endo- 

peroxizilor ciclici în aceste ţesuturi. Produșii de hidroliză 6-ceto-PGFyu și trom- . 

boxanul B, au activiţate biologică slabă. Acizii icosatrienoic şi icosapentaenoic (în 

paranteze) dau naștere unor produşi cu una sau cu trei duble legături (neindicaţi 
în figură) (reprodusă după McGiff J.C., 1980). 


același efect: scăderea concentraţiei 


Ca2+ — principalul declanșator al 


contracţiei musculaturii netede, creș- 
terea concentraţiei K+, probabil, prin 
proprietatea ionului de a inhiba con- 
tracţia mușchiului neted, creşterea 
concentraţiei Mg2* — ion care în ge- 
neral inhibează contraeţia mușchiului 


taţie şi prin creșterea glicemiei sau a 
concentraţiei altor substanțe care nu 
sînt vasoactive. În sfîrșit, la produ- 
cerea vasodilataţiei în țesuturile în 
activitate contribuie și creşterea tem- 
peraturii prin intensificarea metabo- 
lismului, care acţionează. direct asu- 
pra pereţilor vasculari. Ponderea fie- 
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căruia dintre" factorii menţionaţi nu 
se poate preciza, deoarece ei acționea- 
ză concomitent și sinergic. 


Prostaglandinele, (PG) constituie 
un grup de acizi grași polinesaturați 
cu 20 atomi de C și un nucleu ciclo- 
pentanic. Izolate iniţial din spermă, 
ulterior s-a constatat că PG sînt sin- 
tetizate în “toate țesuturile, dar din 
cauză că se metabolizează foarte ra- 
pid depozitele celulare sînt foarte re- 
duse. Sinteza PG porneşte de la anu- 
miți acizi grași polinesaturați (arahi- 
donic, icosatrienoic, icosapentaenoic 
(fig. 61) mobilizați din rezervele, ti- 
sulare, mai. „ales din  fosfolipidele 
membranelor celulare, sub acțiunea 
unor enzime denumite acilhidrolaze 
(fosfolipaza As, trigliceridlipaza). Ac- 
tivitațea acestor enzime este contro- 
lată hormonal, anumiţi hormoni va- 
soactivi  (angiotensinele,  chininele) 
stimulează sinteza de PG prin activa- 
rea acilhidrolazelor şi, la rîndul lor, 
PG inhibează sau potenţează efectele 
acestor hormoni. Prin aceste corelaţii 
PG modulează efectele substanțelor 
vasoactive, mecanism de; importanță 
deosebită, atît în condiţii. fiziologice 
cît şi în patologie. După eliberarea 
din depozitele celulare, acidul arahi- 
donic suferă o ciclizare şi incorporare 
de O, sub acțiunea ciclooxigenazei, 
enzimă prezentă în majoritatea țesu- 
turilor, rezultînd endoperoxizii cielici 
instabili (PGGs și PGH2), prostacic- 
lină (PGI;) sau tromboxan (TxA;), în 
funcţie de tipul de ţesut, starea fizio- 
logică a organismului, prezenţa de le- 
ziuni tisulare etc. Dacă derivații aci- 
dului arahidonic au două duble legă- 
turi: (PGE;, PGI,, TxA9), derivații aci- 
zilor icosatrienoic şi icosapentaenoic 
au, respectiv, una sau-trei duble le- 
gături (PGE: și PGE;, TxA, și TxA). 
În general numărul dublelor legături 
nu influențează semnificativ proprie- 
tățile biologice ale PG, excepţie fă- 
cînd-doar trombovanii, TxA; fiind un 
puternic agregant plachentar, în timp 


ce TxA, și TxAg sînt lipsiţi de aceas- 
tă proprietate. 

PG eliberate în circulație sînt ra- 
pid inactivate, cele din seriile PGE 
şi PGF fiind metabolizate în plămîni, 
iar PGA străbate plămînii fără a fi 
distrusă, putînd fi considerată ca hor- 
mon “eirculant, deşi concentrația sa 
în sînge este foarte mică. 

Rapida lor metabolizare în ţesuturi 
şi mai ales în plasmă demonstrează 
că PG își exercită efectele în țesutu- 
rile în care au fost sintetizate. Im- 
portanța fiziologică a PG reiese din 
faptul că administrate în doze foarte 
mici produc efecte importante asupra 
unor extrem de variate funcții tisu- 
dare. Deşi mecanismul inţim al ac- 
țiunii-lor încă nu a fost precizat, în 
majoritatea efectelor PG este impli- 
cat şi cAMP, în general PG mărind 
conţinutul celular în cAMP, dar în 
unele “ţesuturi unele PG producînd 
scăderea sa. De aceea, s-a emis ipo- 
teza că PG acţionează ca modula- 
toare ale generării celulare de cAMP 
ca răspuns la diverși stimuli, prin 


această acţiune influenţind reacţiile 


mediate de cAMP. 

Printre multiplele efecte ale PG, 
cele vasculare au primit recent o 
atenţie deosebită, deoarece s-a de- 
monstrat că endoteliile vasculare sin- 
tețizează din acidul arahidonic sau 
din endoperoxizii prostaglandinici un 
derivat denumit prostaciclină (PGI2), 
cel mai puternic antiagregant plache- 
tar, dotat de asemenea şi cu proprie- 
tăți vasodilatatoare vasculare. Dar 
capacitatea de sinteză diferă. atît în 
funcţie de vîrstă (vasele sanguine fe- 
tale, în special canalul arterial, avînd 
cea mai mare rată de sinteză), cît şi 
de contextul hormonal. În schimb, 
plachetele sintetizează TxA>, substan- 
ță cu proprietăţi intense  agregante 
plachetare și vasoconstrictoare. Echi- 
librul dintre sinteze de PGI, şi TxA> 
reprezintă un factor fundamental 
pentru integritatea pereţilor vascu- 
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lari, capacitatea de agregare plache- 
tară și tonusul vascular, iar tulbură- 
rile acestui echilibru se presupune că 
ar avea un rol în patogenia hiperten- 
siunilor arteriale (fig. 62). 
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“ Prostaglandinele din seria E pro- 
duc vasodilataţie la nivelul celor. mai 
multe paturi vasculare, probabil, prin 
reducerea disponibilului de Ca?t (de- 
oarece nu toate vasele posedă recep- 
tori prostaglandinici), iar prostaglan- 
dinele din seria F produc vasocons- 
tricţia venelor, dar nu și a vaselor 
rezistenţei. 

Concentrația PGE; în rinichi este 
crescută, mai ales la nivelul cortica- 
lei interne și, de aceea, s-a sugerat că 
rata biosintezei ei ar putea influența 
tonusul vaselor renale, prin inhibarea 
efectelor presoare ale angiotensinei și 
norepinefrinei și prin inhibarea. se- 
creţiei de renină. Cercetări mai re- 


cente „asupra rolului rinichiului în 
patogenia - hipertensiunilor arteriale 
au arătat că perfuzia de angiotensină 
II în artera renală este urmată „de 
eliberarea de PGE. în sîngele venei 

Fig. 62: — Secţiune, transver- 

sală a unui vas sanguin cu 


reprezentarea interacțiunilor 
plachete-suprafaţă endotelială. 
'Tromboxanul (TxA;) eliberat 
de, plachete. este. implicat în 
aderarea şi agregarea plache- 
tară la interfaţa endoteliu-sîn- 
ge (a), pe care o poate împie- 
dica prostaciclina. (PGI»), sin= 
tetizată de peretele vascular 
(b). TxA, poate fi format de 
către vasele sanguine lezate 
(c). PGE», format de asemenea 
de vasele sanguine, reduce ac- 
ţiunea vasoconstrictoare a an- 
giotensinei (ANG) și măreşte 
acţiunea vasodilatatoare a bra- 
dichininei (BK), în timp ce 
PGF; “poate mări vasoconstric- 
ţia indusă. de angiotensină. În 
cercul mărit, acidul arahidonic 
(AA) poate fi eliberat din re- 
zervele tisulare ca și fosfoli- 
pidele (Ph), ca răspuns fie la 
angiotensină fie la bradichi: 
nină,; care pot de asemenea 
să accentueze transformarea | 
PGE» în PGF,, PGE;, dar nu 


şi PGE,, poate inhiba elibera- 


rea de norepinefrină (NA) din 

terminaţiile nervoase din pe: 

reţii vasculari (reprodusă după 
McGitf, J. C., 1980). 


renale, dovadă a unor corelaţii intime 
între factorii presori şi cei depresori. 
Dar după 2—5 minute, deși pertfuzia 
continuă, efectele vasoconstrictor. și 
antidiuretie ale 'angiotensinei dispar, 
concomitent cu eliberarea crescută de 
PG. Repetarea experienței, după ad- 
ministrarea unui inhibitor al sintezei 
PG, demonstrează prelungirea netă 
a efectelor angiotensinei. Aceste re- 
zultate dovedesc că PG pot avea un 
efect preventiv pentru hipotensiune 
şi că hipertensiunea se poate instala 
și fără vreo hiperactivitate a sisteme- 
lor presoare, dacă există o insuficien- 
ță a sistemelor depresoare, de exem- 
plu a PG (67). Totuși nu s-a reușiţ 
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încă să se producă hipertensiuni sta- 
bile-prin administrare cronică de sub- 
stanțe antiinflamatoarii, poate și din 
cauză că doza a fost prea mică și du- 
rata administrării insuficientă. 


În anumiţe țesuturi, ca de exemplu 
în rinichi, concentrația PG poate fi 
afectată și prin modificarea activiţă- 
ţii sistemului chininelor (12), bradi- 
chinina producînd  vasodilatație și 
creșterea diurezei, dar 'și eliberarea 
de PG, care îi potenţează efectele. 
Aceste corelaţii au o importanță deo- 
sebită pentru lămurirea  patogeniei 
hipertensiunilor, dar au și 0, impor- 
tanţă practică prin medicaţia care în- 
cearcă să mărească activitatea sis- 
temului fiziologic  antihipertensiv 
constituit de sistemul chininelor și 
de PG. 


În plus faţă de efectele lor renale, 
PG deţin un rol major și în modula- 
rea funcţiei sistemului simpatic. Ast- 
fel s-a demonstrat că PG  inhibează 
răspunsurile la stimularea nervilor 
simpatici, la norepinefrină și la an- 
giotensină prin” împiedicarea eliberă- 
rii de norepinefrină din terminaţiile 
adrenergice (42). La nivelul SNC 
prostaglandinele inhibează eliberarea 
de dopamină și norepinefrină din 
neuronii adrenergici, constatări care 
demonstrează că PG deţin un rol atât 


în reglarea centrală cît şi în cea pe-. 


riferică a circulației și în controlul 
local al tonusului vascular. 

În condiții patologice factorilor va- 
sodilatatori locali li se adaugă anu- 
mite substanţe cu proprietăţi vasoac- 
tive puternice (histamina, serotonina, 
chininele plasmatice și tisulare etc.), 
care exercită predominant efecte 1o- 
cale, dar cînd sînt sintetţizate în can- 
tități mari se descarcă în sînge, con- 
tribuind la producerea vasodilataţiei 
sistemice (a se vedea „Stările de 
şoc“), 


Histamina se găsește - în cantităţi 
crescute în ambii lobi „ai hipofizei şi 


în 'eminenţa mediană a hipotalamu- 
sului, în sînge în eozinofile'și bazofile 
şi în ţesuturi în mastocite. Formată 
prin: decarboxilarea histidinei, hista- 
mina este rapid inactivă în sînge și 
țesuturi, fiind metabolizată la om 
mai ales in metilhistamină și în pro- 
porțţie mai redusă în acid imidazol- 
acetic sub acţiunea histaminazei (di- 
amino-oxidază). Histamina acţionează 
prin intermediul a două tipuri de re- 
ceptori (H, și H5), ambii prezenţi în 
creier, dar mai acționează, probabil, 
și prin activarea adenilateiclazei, de-= 
oarece, deşi conținutul creierului în 
histamină “este scăzut,. s-a evidenţiat 
în diverse regiuni ale creierului pre- 
zenţa unei adenilatciclaze activată de 
histamină. Eliberată în țesuturi și în 
plasmă consecutiv. lezărilor celulare, 
histamina determină o puternică va- 
sodilataţie arteriolară și capilară şi 
creşterea permeabilității capilare. De 
aceea, s-a presupus că în condiţiile 
patologice “în care au loc descărcări 
masive de histamină în sînge se poate 
instala o. insuficiență circulatorie 
acută (șocul histaminic). Cercetările 
experimentale au demonstrat că his- 
tamina are efect inhibitor simpatic. 
Astfel, pe vena safenă de cîine hista- 
mina nu are acţiune vasodilatatoare 
directă pe mușchiul neted, dar pro- 
duce o relaxare netă în timpul stimu- 
lării simpatice, datorită diminuării 
eliberării de norepinefrină. Blocarea 
receptorilor H; cu metiamidă a pre- 
cizat că efectul inhibitor al histami- 
nei asupra neurotransmiterii adrener- 
gice se face prin intermediul activă- 
rii receptorilor H, prejonctionali (69). 
Deşi rolul  histaminei în reglarea 
normală “a circulaţiei sistemice este 
încă necunoscut, se poate admite că 
ea este un inhibitor al descărcărilor 
de. norepinefrină din  terminaţiile 
adrenergice tisulare (78). 


Serotonina  (5-hidroxitriptamina) 
se. găsește în concentrații crescute în 
plachetele sanguine, în celulele cro- 
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mafine din tractul - gastrointestinal 
şi în plexul mienteric, precum și în 
granulaţiile mastocitelor tisulare, iar 
în' cantităţi mai reduse este prezentă 
şi în creier și retină. În celule, 5-HT 
se formează prin hidroxilarea urma- 
tă de. decarboxilarea- triptofanului 
(enzima care produce decarboxilarea 
este foarte apropiată, dar probabil nu 
identică, cu cea care decarboxilează 
DOPA, ceea ce explică corelaţiile his- 
taminei cu dopamina și cu norepine- 
frina). După eliberare din neuronii 
serotoninergice, mare parte din: sero- 
tonină este recaptată activ şi inacti- 
vată de MAO, cu formare de acid 
5-hidroxiindolacetic, care se: elimină 
prin urină. 

Serotonina poate avea efect vaso- 
dilatator, mai ales în teritoriul cu- 
tanat, sau vasoconstrictor, în special 
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nele safene de cîine, lă care 5-HT re- 
duce răspunsul la stimularea nervoa- 
să simpatică, datorită diminuării eli- 
berării de norepinefrină (68). Rolul 
serotoninei în reglarea circulaţiei nu 
este cunoscut. Tumorile . carcinoide 
compuse din țesut cromafin descarcă 
în circulație  canţități imense de 
5-HT, care produce doar arii de vaso- 
dilataţie cutanată, fără a determina 
tulburări severe ale circulaţiei, ceea 
ce constituie un argument că seroto- 
nina nu deţine un rol important în 
reglarea hemodinamicii (33). 
Chininele sînt oligopeptide rezul- 
tate prin acţiunea proteolitică a unor 
enzime specifice, numite. kalicreine, 
asupra unor. precursori plasmatici sau 
tisulari numiţi chininogeni. Kalicrei- 
na plasmatică se activează dintr-un 
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Fig. 63 — Formarea şi metabolismul bradichininei şi lizilbradichininei și relaţiile 


) 


dintre sistemul kalicreină-chinine și sistemul renină-angiotensină (ACC-enzima de Ă 


convertire a angiotensinei) (reprodusă după Ganong W. F., 1981). 


asupra arteriolelor şi venulelor din 
teritoriul splanhnic, în funcție de con- 
dițiile “prezente. Similar histaminei, 
5-HT poate inhiba neurotransmiterea 
adrenergică, efect demonstrat pe ve- 


j 


precursor inactiv (prekalicreina), sub 
acţiunea unor  activatori, care sînt 
fragmente proteolitice rezultate - sub 
acţiunea plasminei asupra factorului 
Hageman activat (fig. 63). Formarea 
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kalicreinei “plasmatice este controlată, 
printr-un mecanism de feedback, de 
nivelul plasmatic al enzimei. Chini- 
nele tisulare se formează din chini- 
nogeni activați de către enzime: pro- 
teolitice. Kalicreina plasmatică “ac= 
ționează predominânt asupra unor 
chininogeni cu greutate moleculară 
mare şi generează un  monopeptie 
numit bradichinina, - iar kalicreinele 
tisulare, prezente în rinichi, glande 
salivare, pancreas, glande sudoripare 
ețc., acționează; predominant, asupra 
unor chininogeni cu greutate molecu- 
lară mică şi generează un decapeptid 
numit lizilbradichinină, care poate fi 
transformat rapid în bradichinină sub 
acțiunea” unei aminopeptidaze plas- 
matice. Din urină s-a 'izolat şi o altă 
chinină numită metionillizilbradichi- 
nină, Chininele plasmatice și tisulare 
sînt inactivate sub “acţiunea a două 
chininăze,! 9 earboxipeptidază Și en- 
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puternice sistem vasoconstrictor, pro- 
babil, că au un rol deosebit: de im- 
portant în controlul irigaţiei tisulare 
(fig. 64). 

Acţiunile chininelor sînt similare 
celor ale histaminei, în 'sensul'că am- 
bele relaxează peretele muscular: al 
vaselor, fiind deci vasodilatatoare pu- 
ternice, şi măresc permeabilitatea ca- 
pilară, iar injectate sub piele produce 
durere şi exercită un intens chimio- 
tactism pentru polimorfonucleare. 
Rolul fiziologie al: chininelor. „este 
încă insuficient lămurit, dar faptul că 
ele. se generează-cu ușurință, atît în 
sistemul circulator cît și în țesuturi, 
sugerează că trebuie să aibă roluri 
importante în reglarea circulaţiei. În 
timpul secreției glandelor exocrine 
(salivare, pancreas, ;sudoripare. etc:), 
dar probabil că şi în perioada 'de ac- 
tivitate a altor structuri, se formează 
chinine,,care intervin în reglarea flu- 
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Fig..64 — Chininele măresc sinteza de PG punînd la dispoziţia sintezei, mai mult 
acid arahidonic. Chininele i să regleze şi producerea: principalului. produs finit 


zima+de conversie, eare transformă și 
anigioțensina 1 în: angiotensină II și 
este'un foarte puternic înactivător al 
chininelor plasmatice. |Corelaţiile in- 
activării chininelor'eu activarea-unui 


9 — Fiziologia şi fiziopatologia hemodinamicii 


PGI» sau aPGFuy aetivînd 
i 


GE-9-cetoreductaza (reprodusă după MeGift J]. C., 
1980). 


xului sanguin al acestor organe: S-a 
A intervenţia chininelor şi în 
cadrul adaptărilor vasculare. termore- 
glatorii, deoarece în cercetări. efectua- 
te: pe voluntari s-a constatat:că prin 
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încălzirea corpului se produce vasodi- 
lataţie cutanată și în 'serul fiziologic 
care perfuza . țesutul subcutanat a 
apărut bradichinină, probabil ca ur- 
mate a activării, sub' acţiunea ace- 
tilcolinei, a unui precursor tisular al 
bradichininei. S-a emis ipoteza “că 
bradichinina ar fi implicată și în 
vasodilataţia: produsă prin  interme- 
diul fibrelor “simpatice cu mediaţie 
colinergică. 
Chininele deţin un rol important în 
producerea vasodilataţiei şi a crește- 
rii “ permeabilităţii capilare în foca- 
rele inflamatorii şi în reacțiile anafi- 
sii a 
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FIZIOLOGIA CARDIACĂ 


Inima poate fi asemănată cu o 
pompă aspiro-respingătoare plasată 
în centrul celor două circulații și 
avînd rolul să asigure un flux circu- 
lator continuu spre și de la ţesuturi. 
Aparatul valvular asigură direcția de 
curgere a sîngelui, iar debitul pom- 
pei poate fi reglat, prin intermediul 
frecvenţei, volumului sau al ambilor 
parametri, în funcţie de necesităţi. 
Inima nu este însă o simplă pompă 
hidraulică, ea este de fapt o „moto- 
pompă biologică, al cărei mijloc de 
a produce energie — motorul — se 
află în însăși pereţii și corpul său, 
iar sursa de energie este metabo- 
lismul energetic al miocardului. Auto- 
matismul inimii, determinat genetic, 
constituie un sistem de „aprindere“ 
ideal. Randamentul unei asemenea 
maşini biologice este asemănător cu 
acela al motoarelor cu combustie. in- 
ternă. 

Motopompa cardiacă are unele RA 
ticularităţi funcţionale: 

— capacitatea de a lucra cu vo- 
lume între 3—30 1/min la un regim 
presional de pînă la 300 mm Hg; 

— viteze maxime ale fluxului san- 
guin care nu depășesc limita re- 


zistenţei, mecanice a vaselor şi -nu 
produc traumatisme. chiar la cele 
mai mari valori ale debitului car- 


diac; 


— proprietăţi viscoelastice.. și dis- 
tensibilitate a pereţilor, care permit 
cavităţilor cardiace primirea de mari 
volume de sînge în momentul rela- 
xării diastolice, fără modificări prea 
mari ale presiunilor intraatriale sau 
intraventriculare, inima putînd să 
se acomodeze astfel la pomparea unei 
game largi de. volume sanguine; 


"1— valve care se închid și se des- 
chid rapid, oferind o rezistenţă scă- 
zută la flux și fiind perfect adap- 
tate pentru a funcționa la presiuni 
mari; 

— mecanismul de pompare a sîn- 
gelui prezintă un subtil sistem de 
integrare și autoreglare a activităţi- 


„lor hemodinamice și metabolice, care 


sînt adaptate continuu în funcţie de 


„necesităţi tisulare. 


Aceste particularităţi - funcţionale 
fac ca inima să fie capabilă să men- 
țină o perfuzie sanguină adecvată a 
țesuturilor în cele mai variate si- 
tuaţii. 


Anatomia funcţională a inimii 


Inima este un organ musculocavi- 
tar nepereche situat în 'mediastinul 
anterior, alcătuit din patru cavităţi 
dispuse pe un schelet fibros, care se- 


pară atriile de ventriculi. Atriile sînt 
aşezate în planul superior sau cra- 
nial al cordului, iar ventriculii 'în 
cel inferior sau caudal. Scheleţul fi- 
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ros este reprezentat de patru inele 
de ţesut conjunctiv dens, pe care -se 
implantează atriile, ventriculii şi două 
trunchiuri arteriale — al aortei și 
arterei pulmonare. Atriile au forma 
unor calote sferice şi se inseră pe 
faţa superioară a inelelor mitral și 
tricuspidian. Aorta și artera pulmo- 
nară iau naștere la nivelul inelelor 
care desemnează orificiile semiluna- 
re respective (fig. 65). Camerele de 
umplere şi “de ejecţie ale celor doi 
ventriculi se inseră pe faţa inferioară 
a orificiilor atrioventriculare şi, res- 
pectiv, pe faţa superioară a orificiilor 
semilunare. “Marginea” superioară a 
septului interventricular se ațașează 
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Fig. 65 — Componentele anatomice ale cordului (după Silber N. E.). 


de-a lungul liniei de fuziune dintre 
inelul mitral şi: cel tricuspidian, iar 
septul membranos se-prinde de jonc- 
ţiunea. dintre inelul, pulmonar și cel 
aortigelor»? Isbus> use “0insini Ia 
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Geometria cavităţilor ventriculare 


Miocardul atrial este alcătuit din 
două lame de ţesut muscular: una 
superficială, dispusă transversal . co- 
mună ambelor atrii şi alta internă 
dispusă în plan antero-posterior, sei 
parată pentru fiecare atriu. Această, 
lamă internă are grosime, diferită la 


. 
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este de asemenea mai mic compa-. 
rativ-cu cel-al atriului stîng).:Se: pare 
că-fibrele- superficiale comune ambe- 
lor iatrii se dispun în jurul orificiilor 
venelor cave, avînd-probabil-rol de 


IPA 5 


sfincter, care împiedicăcrefluxul sîn- 


-gelui-în/ vene în timpul sistolei atria+ 


le. Fiecare: atriu'are cîte 'o''expan- 
siune mică a cavității sale, numită 
apendice“atrial sau 'auricul, a cărui 
funcţie. este absolut necunoscută. - 


"Riu. 66 = Geometria cavităţi- 
„Mor ventriculare, Comentariul 
Hg în text! fiytaparie). 
 "99BT 
/ Nentricsătil sting (VS), considerat 
ca: elementul anatomie fundamental 
în jurul căruia sînt “dispuse celelalțe 
cavităţi ale cordului, este o structură 
musculară conică, solidă, care: deli- 
mitează> în interior. o“cavităte cilin- 
drică ce devine conoidă în partea sa 
inferioară (fig 66): Ventriculul drept 
(YD), mu mai: gracil, cu (petatiă mai 


asi 


Fig. Sp Arkitetta- ji 
ra miocardului "Ven- - 
tricular. Comentariul 
în dati (după Nava- 


subțiri; este: puternice fixat de partea 
anterelaterală a celui stîng:. Porţiu- 
nea convexă-a! conului VS:proemină 
în: interiorul cavităţii ventriculare 
drepte, în aşa; feliîricit -VD'are aspec- 


A 
w 


tul unei pungi (fig. 2). Deși anatomice 
cei doi ventriculi sînt separați, fune- 
țional ei au în cea mai mare parte 
o musculatură comună cu O dispozi= 
ție particulără. Miocardul ventricu- 
lar este constituit din trei lame de 
ţesut muscular strîns atașate ună de 
cealaltă şi dispuse în spirală de la 
bază spre apex. Lama externă de 
fibre miocardice are o dispoziție spi- 


ralată, cea mijlocie este transversa- 


lă, iar cea internă este tot spiralată. 
Lama superficială “ formează “spirale 
de la bază la apex, de unde se în- 
toarce înapoi ca lama spiralată înter- 
nă. De această dată spiralele sînt 
dirijate în sens opus-(de la apex la 
bază), sînt complementare faţă de 
primele şi intră în structura muşchi- 
lor “papilari. Aceste două lame, care 
alcătuiesc la apex peretele  ventri- 
cular în întregime, sînt despărțite în 
cele 2/3'superioare de 0 lamă museu- 
lară groasă, puternică, transversală 
(1,9): Fasciculele de fibre musculare 
comune, dispuse în straturi 'subrâ- 
puse, alcătuiesc patru grupe — două 
superficiale “si două profunde. Gru- 
pele' musculare care au originea în 
inelul fibros tricuspidian' se numesc 
sinospirale, iar cele câre.au' originea 
în inelul “mitral/ poartă ' numele “de 
bulbospirale. (9). Se deosebesc “două 
straturi musculare: un” strat “super 


ficial, alcătuit. din fibre: sinospirale 
și “bulbospirale: superficiale şi-un 
strat profund, format din” fibre “si- 
nospirale. şi” bulbospirăle: profunde 
(fig: 67).- De “notat că 'strătul super- 
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ficial este dispus în spirale, iar cel 
profund. transversal: Proporția fibre- 
lor musculare. sinospirale. şi bulbo- 
spirale. este diferită la un ventricul 
faţă „de „celălalt, precum şi de la, o 
zonă ventriculară la alta. Grupa bul- 
bospirală profundă. este bine. repre- 
zentată în ventriculul stîng în zona 
sa centrală, fiind responsabilă de dez- 
voltarea unei mari forţe contractile. 
Grupa sinospirală profundă încereu- 
ieşte ambii ventriculi, este dominan- 
tă în zona apexului VS şi „este cu 
mult mai subţire decît muşchii bulbo- 
spirali profunzi. i 


Valvele cardiace 


Valvele cardiace ;sînt de. două ti- 
puri: valve semilunare ;(aortice . şi 
pulmonare) și valve atrioventriculare 
(mitrale şi tricuspidiene). Valvele se- 
milunare aortice şi pulmonare sînt 
identice, fiecare fiind alcătuită din 
trei, cuspide dispuse în „cuib de rîn- 
dunică“. Această dispoziţie în. trei 
cuspide a fiecărei valve era singura 
soluţie geometrică posibilă pentru a 
realiza; etanşeitatea, perfectă „a. orifi- 
ciului aortic sau pulmonar $i pentru 
a, permite, „ştergerea“ lor în timpul 
ejecţiei. La nivelul valvei: semilunare 
aortice, înapoia fiecărui „cuib de rîn- 
dunică“, dilataţia sinusului Valsalva 
evită astuparea ostiumului corona- 
rian „de “către cuspidele “valvulare 
(3,12). Valvele atrioventriculare sînt 
mai. complexe, mitrala are două 


cuspide, una mai mare situată ante- 
rolateral şi alta mai mică plasată . 
posterolateral. Valva tricuspidă are 
trei cuspide egale ca dimensiuni, de- ' 


licate, acoperite de endoteliu. Supra- 
faţa fiecărei valve este dublă faţă de 
aceea a orificiului corespunzător de 
aceea prin închidere. ele realizează o 
etanşeitate - perfectă: a planșeului 
atrioventricular. Suprafaţa orificiului 
valvei mitrâle 'este de 4—6 em?, iar 
ceaa orificiului aortic “de 3 cm?. 


Marginea liberă a cuspidelor este 
prevăzută cu cordâje, prin interme- 
diul cărora se prind de mușchii pa- 
pilari.. Valva 'mitrală este acționată 
prin. intermediul cordajelor de doi 
muşchi papilari, în timp ce tricuspida 
este acționată de trei. 

Cordajele de pe fiecare cuspidă 
mitrală se înseră pe mușchii papilari: 
posteromedian și anterolateral. Închi- 
derea valvelor atrioventriculare este 
un proces complex, care implică în 
egală măsură contracția atrială şi 
cea ventriculară. În timpul diastolei, 
cuspidele valvulare au tendinţa de a 
„pluti“ în torentul de sînge, care se 
deplasează din atriu spre ventricul, 
fără a opune nici un fel de rezistenţă. 
Contracţia atrială face ca sîngele să 
curgă spre ventricul, imprimînd val- 
vei o tendinţă de a „pluti“ înapoi 
către atriu, și diminuînd suprafata 
orificiului „atrioventricular. Contrac- 
ţia mușchilor papilari la începutul 
sistolei ventriculare face ca, prin 
creşterea presiunii intraventriculare, 
cuspidele 'să se suprapună, închizînd 
orificiul. Cordajele menţin marginile 
cuspidelor, împiedicînd eversarea lor 
în- timpul sistolei. Dinamica 'valvei 
tricuspide este asemănătoare. 

Mecanismul de închidere și deschi- 
dere a valvelor semilunare aortice şi 
pulmonare este mai simplu. Ca și la 
valvele atrioventriculare,  cuspidele 
semilunare „plutesc“ în curentul 
sanguin în cursul sistolei, neopunînd 
nici o rezistenţă fluxului sanguin, 
iar în diastolă ele „cad“ odată cu co- 
loana de sînge (care în virtutea gra- 
vitaţiei are tendința de a se înapoia 
în ventriculi), marginile lor unindu- 


“se şi etanșeizind orificiul aortic şi 


cel pulmonar. 

Pericardul este o anvelopă fibroa- 
să epitelizată, care învelește atît cor- | 
dul în întregime 'cît și porţiunea ini- | 
țială a vaselor mari (aorta şi artera 
pulmonară). [a nivelul 'cordului, pe- 
ricardul se răsfrînge tapetindu-l. şi 
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primește denumirea de epicard. Sa- 
cul pericardic este o cavitate vir- 
tuală, care în mod normal conţine 
o mică cantitate de lichid avînd rol 
de  lubrefiant. Această anvelopă 
fibroasă este puţin extensibilă, re- 
zistentă și se opune la creșterile mari 
și bruște a volumului cardiac, limi- 
tînd distensibilitatea cavităţilor cor- 
dului şi împiedicînd supradistensia 
acută a inimii. 


Anatomia sistemului 
excitoconductor 


Țesutul cardiac specific, capabil să 
autogenereze potenţiale de acţiune 
electrice (stimuli) și să le „conducă“ 
spre diversele componente structu- 
rale ale inimii, este alcătuit din ur- 
mătoarele elemente: nodul sinoatrial 
(SA), căile atriale preferenţiale de 
conducere a stimulului sau-căile in- 
ternodale, nodul  atrioventricular 
(AV), fasciculul His-cu ramurile sale 
și rețeaua Purkinje. 


Nodul sinoatrial 


Nodul sinoatrial este situat la lo- 
cul de intersecţie între vena cavă 
superioară şi urechiuşa dreaptă, fiind 
aderent la/epicard. Adesea acest cor- 
puscul se întinde în toată grosimea 
peretelui, atrial de la epicard pînă 
la endocard. Nodul SA are o struc- 
tură histologică complexă în care, 


alături de celule miocardice atriale, 
fibre elastice şi de colagen, intră două - 


categorii de celule proprii. La peri- 
feria nodului se găsesc dispuse ce- 
lulele tranziționale cu aspect  fuzi- 
form, mai mici decît celulele mio- 
cardice atriale, avînd citoplasmă cla- 
ră, sărace în reticul sarcoplasmic și 
miofibrile și cu puține mitocondrii. 
În centrul nodului se găsesc celule 
„P«, care sînt şi mai sărace în mito- 
condrii, miofibrile și reticul “sarco- 
plasmic decît primele şi, în plus, sînt 


lipsite dă sistemul tubular transver- 
“sal (2). Zona adiacentă nodului SA 
cuprinde. celule - miocardice ! atriale 
obișnuite și altele ceva! mai mari, 
care amintesc de celulele Purkinje. 


Căile preferenţiale 
de conducere atrială 


Căile preterenţiale de conducere 
atrială sînt dispuse în septul: inter- 
atrial și se numesc astfel deoarece 
impulsul generat de nodul SA ajunge 
mai ușor la nodul AV urmîndu-se, 
decît dacă ar „călători“ prin peretele 
miocardic atrial obișnuit. Se descrie 
o cale preferenţială superioară (ante- 
rioară), care se întinde din porţiunea 
cefalică a nodului SA pînă la nodul 
AV, de-a lungul porțiunii anterioare 
a septului interatrial. Calea preferen- 
țială mijlocie unește porțiunea pro- 
ximală a suprafeţei nodului SA cu 
zona adiacentă nodului AV, mergînd 
prin porțiunea mijlocie a  septului. 
Calea inferioară pleacă din porțiu- 
nea caudală a nodului SA, urmează 
porțiunea inferioară a septului  in- 
teratrial şi se termină de asemenea 


“în zona adiacentă nodului AV (2). 


În afara acestor căi preferenţiale 
de: conducere atrială, sau internoda- 
lă, se mai descrie un fascicul Bach- 
mann, care face legătura între nodul 
SA și miocardul atrial stîng (fascicu- 
lul interatrial). Impulsul electric ge- 
nerat 'de nodul SA poate ajunge la 
nodul AV şi urmînd calea miocardu- 
lui atrial, unde transmisia sa se face 


„din aproape în aproape asemenea 
întinderii unei pete de ulei“. 


Nodul atrioventricular 


Nodul atrioventricular este situat 
între locul de intrare în sinusul co- 
ronar și cuspida medială a  valvei 
tricuspide. Nodul AV este o structură 
compactă, dispus în vecinătatea cor- 
pului fibros central. Histologie este 
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alcătuit din celule miocardice “atria- 
1e, fibre elastice, celule trânziționale 
şi celule P- asemănătoare celor din 
nodul SA: Cuprinde de asemenea un 
număr: mare. de celule conjunctive 
tinere (celule „teacă“), ce alcătuiesc 
o rețea bogată, care se întrepătrunde 
cu celulele tranziționale și. 'celulele 
P. În porţiunea distală a nodului AV 
celulele care alcătuiesc structura no- 
dului capătă o dispoziţie longitudina- 
lă strîns unite unele de altele căpă- 
tînd aspectul unui fascicul, străpung 
corpul fibros și formează faşciculul 
atrioventriculăr sau His. 

În- jurul nodului AV pe 0 supra- 
faţă variabilă, care se întinde proxi- 
mal şi distal de intrarea" în sinusul 


Fig. 68. ST Anatorala 
E aa His şi ara- 


urilor sale. Vasculari- 
fs ppaei sa. 


coronar, se „află zona "adiacentă no- 
idului AV (joncţiunea) ce corespunde 
mai „mult -sau mai, puţin regiunii 
futai meta AN) descrisă:de fi- 
ziologi.:: [Să ABETAO 2050 ILIDT 


tului interventricular, şi, apoi. se îm- 


2 cm, se împarte, la rîndul său, în- 


Fasciculul His 


 Rasciculul, His dig. 68). cmnstă din- 
ti-o; „porţiune. tronculară,, care după 
ce străbate; corpul fibros se dispune 
pe creasta porțiunii musculare a sep- 


parte în ramura, stingă şi. ramura 
dreaptă. Din. punct. de. vedere hișto- 
logic. fasciculul His, este. alcăţuit,, din 
celule asemănătoare celor din nodul 
AV, dispuse însă longitudinal. Ramu- 
ra stîngă a fasciculului His continuă 
trunchiul principal după -bifureaţie, 
fiind dispusă pe „parțear stingă» a 
crestei septului muscular interven- 
tricular, iar după ce parcurge  1— 


tr=un. E rii maj mic situat anterior i 
şi altul ..cu. aspect, radicular. situat 
posterior, la: care, deosebim un, grup . 
„de meu artei meri si șltahi hijaler 
ral, 


“Rămura dreaptă a fasciculului, His, 
dispusă; pe partea dreaptă a crestei 
porțiunii musculare a septului inter- 
ventricular, 'se. termină la nivelul 
mușchiului: pâpilar; ânterolateral în 
reţeauă” Purkinje corespunzătoare. +. 

'Din-punet de vedere histologie: ra- 
murile dreaptă! și: stîngă: ale fascicu- 
lului His: sînt. alcătuite din celule 
Purkinje. tipice: celule mari, "avînd 
diametrul -superior: celui al celulelor 
miocardice ventriculare, 1 sau 2 nu- 
clei, citoplasmă bogată, miofibrile 
puţine, numeroși  desmozomi, 
lipsite de. sistem tubular, tgvâzsal 
Atît ramura dreaptă cît și 
dt diviziunile 16r suferă o de ne 
aecentuată, stirșind într-o „4 
celule Purkinje, care vine în conta 4 


nemijlocit 'cu miocărdul ventricular,, 


făcînd posibilă transmiterea impulsu- 
lui celulei musculare contractile. 

Sistemul de conducere este vascu- 
larizat atît de sistemul coronarian 
drept cît și de cel stîng, după cum 
urmează: nodul SA este vascularizat 
de artera nodului SA, care provine 
la 550% din subiecți din artera coro- 
nară dreaptă, iar la 45%/, artera no- 
dului sinusal este tributară arterei 
circumflexe, care aparţine. sistemului 
coronar stîng. Nodul AV și fasciculul 
His sînt vascularizate de ramuri atţît 
din 'coronara dreaptă cât "şi- din cea 
stiăgă. 

„Inervaţia isteria de conducere 
este asigurată de sistemul vegetativ. 
În jurul” nodului SA, a celui AV şi 
în “septul interatrial au fost eviden- 
țiați numeroşi ganglioni  simpatici. 
Structurile nodale și fasciculul His 
cu ramurile sale au de asemenea nu- 
meroase fibre nervoase. 

Fasciculul Kent este reprezentat 
de tibre musculare care unesc atrii- 
le-cu ventriculii, fiind-compatibile cu 
O funcţie cardiacă normală, în special 
lă €bpiii sub 7: ani'(2; 6)-Fibrele pa- 
raspecitice!- Mahaim unesc „coada“ 
nodului AV cu miocardul ventricular 


dar. 


„mediul discurilor 
"atât de lipite si e de CARI, încât 


și începutul ramurii stîngi:'cu'mioz 
cardul ventricular septal (2, 6). 


Tina isapaiacăr miocardului: 


“Musculatura cardiacă Cpiacesintii 
este - compusă din trei „tipuri „de 
nuuișchi: mioeârdul atriâl, miocardul 
ventricular. și țesutul musculăr care 
întră” în structura “țesutului: excito- 
conductor (7). Miocardul atrial și 


„ventricular este un tip particular. de 


mușchi striat, asemănător unui sinci- 
ţiu, în care fibrele sau celulele mus- 
culare, conectate în serie prin inter- 
interealare,. - Sînt 


so lerpelei lea ază 
te puncte de c t numite donciiuni 
făcînd ca. esa de” A 
se propage uşor. în întreăga masă 
musculară. j 
Miocardul atrial și ventricular se 
contractă foarte asemănător mușchiu- 


„ui scheletic, fiind capabil deci a-pro- 


duce un lucru mecanic, de aceea mai 
este denumit miocard de lucru. 'Ţe- 
sutul muscular care intră în compo- 
nenţă - sistemului . excitoconductor, 


fiind sărac în” elemente miocontrac- 
„tile, se contractă mai puţin, nepro- 


ducînd lucru mecanic util în funcţio- 
narea pempei cardiace. 

Miocardul este compus din celule 
musculare. striate, ramificate, care 
generic se numesc fibre miocardice, 
fiecare avînd lungimea. cuprinsă în- 
tre 40 și 100 yu și diametrul între 10 
şi 20 u. Fibra miocardică, spre deo- 
sebire de cea striată scheletică, . are 
nucleul dispus central, posedă un nu- 
măr sporit de mitocondrii, iar dia- 
metrul său este mai mic. Fiecare ce- 
lulă -sau' fibră miocardică este” alcă- 
tuită din sarcolemă, sarcoplasmă, me 
tocondrii,  reticul Sinopilg ge icoru 
miotibrile (5, 7, 9.13), hesid 
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Sarcolema 


Sarcolema reprezintă. membrana 
celulară, greu identificabilă la mi- 
croscopul optic. La microscopul elec- 
tronic sarcolema apare formată din 
două straturi: unul subțire (7—9 nm), 
numit plasmalema şi: celălalt mai 
gros (50 nm). glicocalixul (fig. 69). 
Plasmalema, la rîndul ei, este compu- 
să din; două lame bimoleculare de 

e 


semipermeabil al membranei, plasat 
între citoplasmă și glicocalixul încăr- 
cat negativ. 

Sarcolema nu este doar un înveliș 
care delimitează celulele miocardice, 
îndeplinind un rol mecânic de pro- 
tecţie a conţinutului celular, ci este 
un univers: funcţional de o comple- 
xitate nebănuită. În sarcolemă sînt 
incrustaţi receptori hormonali (beta- 
receptori adrenergici, receptori dopa- 


Fig. 69 — Modelul mem- 
branei celulare cu dis- 
poziţia celor după lame 
fostolipidice şi a com- 
ponentelor sale fosfoli- 
poproteice. a) pol hidro- 
fil, b) pol. hidrofob, 
c) componentă fosfolipo- 
proteică (canal selectiv 

ionic) (după Braunwald) 
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fosfolipide, iar glicocalixul, care este 
de fapt membrana bazală, are un în- 
veliș intern şi altul extern, în com- 
ponenţa căruia intră oligozaharide. 
Plasmalema este principalul element 


minergici, colinergici), neurotransmi- 
țători, enzime (Nat—KY—ATP-aza), 
aici se găsesc canalele ionice (K*, 
Nat, Ca?+) (fig. 70) şi unele proteine 
cu moleculă mică, avînd rol în mo- 
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Fig. 71 — Modelul muşchiului cardiac cu 
prezentarea componentelor principale: ale 
fibrei miocardice, Schema imaginii elec- 
tronooptice a unei secţiuni longitudinale 
printr-o fibră miocardică (dreapta sus): 


1 — Mitoconădrie; 2 — filament de actină; 3 — 
reticul sarecoplasmic;, 4 — filament de miozină; 
5, 6 şi 8 — diverse modalităţi de cuplare în 
interior între sistemul tubular transversal şi cel 
longitudinal; 7 — cisterne terminale ale siste- 
mului tubular longitudinal; 9 — sarcolema; 10, 11 
şi 12: — vezicule pinocitare sau caveole; 13 — 
tubi transversali „T“; 14 — cuplare de tip peri- 
feric între sistemul tubular transversal şi cel 
longitudinal (după Wikman—Coftelt, modificat). 


dularea proceselor de contracție 
musculară (5, 13). 

Locul de întîlnire a două fibre 
miocardice vecine realizează, prin 
apoziția celor două sarcoleme, o struc- 
tură complexă numită disc interca- 
lar, care reprezintă o zonă de rezis- 
tență electrică joasă, cu rol în trans- 
miterea influxului electrie de la o 
"celulă la alta. Din loc în loc sarco- 
lema prezintă mici zone infundibu-s 
lare, care se conţinuă la nivelul zo- 
nelor „4“ cu sistemul tubular „,T* 
(fig. 71). 


0, (ransrersali N 
forsfeimul tabut, 1 ) 
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Discurile intercalare și sistemul 


tubular T sînt căi pentru transmite- | 


rea rapidă a impulsurilor depolari- 


zante care stimulează fibrele adia-'- 


cente spre sistemul contraetil intra- 


celular. Fibrele miocardice sînt le 


gate între ele şi printr-o reţea întin- 
să de microtibrile și microțilete cu 
rol în orientarea celulară, complian- 
ţa tisulară şi transmiterea tensiunii 
intramiocardice (13). 

Stratul, bimolecular fosfolipidic al 
plasmalemei este hidrofob şi acţio- 
nează ca 0 barieră ionică, menţinînd 
crescută concentrăţia K* inţracelular 
şi scăzută extracelular, concomitent “ . 


cu o concentraţie _intracelulară de Î 
Nat. şi. Ca2* scăzută comparativ cu 


cea' a lichidelor extracelulare. Con- 
centraţia Ca? în interiorul cito- 
plasmei este de ordinul 10-7M, iar 
în spaţiul extracelular este 10%M. 
Sistemele enzimatice - încrustate în 


sarcolemă, de tipul Na*—KY—ATP- - 


azei, utilizează fosfatul macroergic 
furnizând energie pompelor de sodiu, ” 
potasiu şi. calciu, pentru transportul 
activ de Nat și Ca2+ spre exteriorul 
celulei și. pentru” tecaptarea K+ spre 
interiorul, „celulei. : 


Fe 


Sarco plasma , 


Sarcoplasma, bine oana în 
celula miocardică, conţine un număr 
mare de enzime. ale glicolizei ana- 
erobe şirale altor proeese: metabolice, 


deocam E dată. mai puţin zii definiței 


Mitocoridrăile- 


Mitocb RER: (ie ji da Lu 
aproximativ 30% din volumul celulei 
miocardice, sînt răspîndite di abun- 
dență în jurul miotibritelor. fi ind si- 
tuate în âpropierea benzii A și, deci, 

a miozin-—ATP-azei, au formă elip- 
tică, cu diametrul mare de 2—9u și 


cel mic de 0,5 u. Înconjurate de. o 


membrană care formează septuri nu- 
meroase; „ erestele Into ău 
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dispuse pe ele enzimele ciclului me- 
„+abolic al fostorilării-oxidative (ciclul 
acizilor. tricarboxilici «:Krebs). — În 
apropierea mitocondriilor se găsesc 
/organele- de “unde şe produce fosfa- 
tul ;macroetgie (ATP), care: va fi 
transterat în'ţimpul contracţiei mus- 
“eulare în” mitocondrii, aici avînd loc 
“tostorilarea oxidativă, care este „ge- 
/meratorul“ de: energie - trebuincioasă 
"contracție miocardice, 
“Mitocondriile participă de aseme- 
nea direct Ja văriaţiile concenţraţiei. 
intracelulare a calciului care au loc 
în timpul procesului de excitaţie-con- 
“tracţie; aceasta deoarece membranele. 
mitocondriale pot acumula Ca?*, ser-. 
vind ca un tarhpon intern contra creşa 
„terii anormale a Ca?+ sarcoplasmic în 
timpul diaştolei; 


Reticulul sarcoplasmic 


Reticulul sarcoplasmic, alcătuit din-. 
tr-un sistem canalicular intracito- 
plasmatic deosebit: de'-întins şi „de 
complex (fig. 71) Piz ri “dou 
componente: d). sisti „tubular 
transversal, său, sistemul, ATI si Lă 
traversează. libra miocardică „dintr-o 
parte în alta, avind, originea în mem 
brana: celulară Și reprezentînd in 
, ginaţiile profunde ale acesteia! cre. 

străbaț vertţical “grosimea. benzei „In 
; comunică:cu' fluidul extracelular, per= 

miţind “călătoria potenţialului de. 
acţiune de la suprafaţa celulei în în- 
teriorul. ei spre aparatul « conţzractil, 
precum și intrarea şi ieșirea metabo= 
“liţilor şi a altor substante, între care 
şi a unor droguri (digitalice, antiarit= 
mice, etc.); .b) sistemul tubular longi= 
tudinal,; îppimaţ dintr-o „reţea, de cân. 
nale intracitop asmatice intim, dispui 
se. în jurul. miotibrilelor în regiunea. 
benzei. A şi care, se termină în, nişte, 
camere largi. numite jcișterne termi= 
nale, dispuse în jurul unui tub trans- 
versal , 1% în banda laterală I, late- 
ral de linia Z.' Locul de unite înție 


sn D 


tă 


cisterna terminală și tubul transver- 
sal se numeşte joncțiune sau nexus. 
Sistemul tubular longitudinal este 
dispus strict intracitoplasmatic, ne- 
avînd legătură nici cu sarcolema și 
nici cu exteriorul celulei (9). 

Mușchiul cardiac dispune pentru 
fiecare sarcomer de un tub transver> 
sal în „T“, în timp ce mușchiul striat 
scheletic are doi tubi „IT“. 

Sistemul tubular longitudinal - și 
cisternele terminale stochează o ma- 
re cantitate de Ca?+, care sînt elibe- 
raţi în mioplasmă. cînd, tubul adia- 
cent transversal „TI“ este excitat. Cu- 
rentul electric trece din tubul T în 
cisternele terminale, propagarea sa 
făcîndu-se la fel ca în tubul transver- 
sal, şi este urmată de eliberarea ra- 
pidă a ionilor de Ca, printr-un meca- 
nism- care. implică deschiderea unor 
porţi de calciu asemănătoare celor 
din -sarcolemă. Odată eliberaţi, Ca2* 
difuzează între miofibrile, declanşînd 
procesul de contracție a sarcomeru- 
lui. 

Sistemul eanalitiilae jongituirtăli 
reglează în felul acesta cantitatea de 
calciu mioplasmatic. în cursul con- 
tracţiei și relaxării musculare, acţio- 
nînd ca un modulator: al procesului 
de excitaţie-contracţie și de relaxare 
musculară (4.9). De membrana siste- 
mului canalicular longitudinal se lea- 
gă Ca?t-ATP-aza, care constituie ma- 
şinăria enzimatică a pompei de cal- 
ciu. Tot la nivelul membranei au mai 
fost evidenţiate două proteine capa- 
bile să „lege calciul: calsechestrina, 
care acţionează ca translocator de 
Ca? în lumenul canalelor. longitudi- 
nale. şi fosfolambanul avînd rol în 
reglarea activităţii  Ca”t-ATP-azei 
cardiace (5.8). 


Miofibrilele 


Miofibrilele alcătuiesc sistemul sau 
aparatul contractil și ocupă aproxi- 
mativ jumătate din fibra miocardică. 


Ele reprezintă locul utilizării energiei 
metabolice produse de mitoconării şi 
al transformării în travaliu contrac- 
til. Fiecare celulă miocardică conţine 
300—600 de miofibrile dispuse ordo- 
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Fig. 72 — a RL sarcomeru- 
lui, Comentariul în text. 


nat,  imprimînd mușchiului “striații 
longitudinale şi transversale. Striaţii- 
le transversale se datorează alternării 
benzilor întunecate, dense (benzile A), 
cu altele mai luminoase, mai puţin 
dense (benzile 1) (fig. 72). Între două 
linii Z se delimitează un sarcomer, 
care este unitatea morfofuncțională a 
miofibrilei. Fiecare miofibrilă constă. 
deci din mai multe sarcomere, aşezate 
cap la cap, în serie. 

Sarcomerele, la rîndul lor, sînt 
compuse din aranjamente speciale de 
miotilamente, complexe macromole- 
culare proteice contractile, care, prin 
localizarea lor în interiorul sarcome- 
rului, conferă mușchiului aspectul” 
striat. Se cunosc două categorii de 
miofilamente: subțiri și groase (5, 7, 
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13). Pe o secţiune transversală a unui 
sarcomer fiecare filament subţire este 
înconjurat de trei filamente groase şi 
fiecare filament gros de șase filamen- 
te subţiri. ; toi ); 


Ei 


/i/zrenr 
pi 


Miofilamentele subţiri intră în al- 
cătuirea benzilor I, au lungimea de 
1 u (pentru miocardul ventricular) şi 
se întind de la 'linia Z, traversează 
întreaga bandă I, intrînd în banda A 
(vezi fig. 71 şi 72). Banda A este re- 
giunea sarcomerului în componenţa 
căreia intră atît miotilamente subţiri 
cît şi groase, care glisează unele 
printre celelalte. Din punct de ve- 
dere chimic miofilamentele subțiri 
sînt! compuse dintr-un ansamblu de 
proteine: actină, tropomiozină şi tro- 
ponină (fig. 73). 

Actina este o proteină contractilă. 
Filamentul de actină' este format din 
două lanţuri alcătuite din molecule 
de actină F (fibroasă), fiecare din cele 
două lanţuri de actină dispuse heli- 
coidal realizînd o rotaţie completă din 
70 în 70 de nm. La rîndul său, lanţul 
de actină F este compus din mole- 
cule polimerizate. de actină G (globu- 
lară), avînd. greutate. moleculară 


47.000 daltoni: În cei:70 nm, care des-. 
part-o rotaţie: completă a filamentu- 
lui de actină F, se găsesc 13 molecule! 
de actină G. De fiecare moleculă de 
actină G se află atașată o moleculă 
de ADP. Se.consideră că moleculele: 
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de ADP constituie situsurile active 
ale actinei, la nivelul “cărora se vor. 
prinde punţile transversale ale mio- 
zinei, în timpul contracţiei miofila= 
mentelor.. > să 


ist; 


iN 
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Rig..73 — Structura miofilamen- 
tului subțire, a celui gros şi ra= 
porturile dintre ele. Structura, 
troponinei (cartuș dreapta). Co- 
mentadiul în text (după Wik- . 

man-Coffelt). be 
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'Troponina! și tropomiozina, repre- 
zentînd aproximativ 10% din totalul 
proteinelor miofibrilare, sînt proteine 
modulatoare ale procesului de con- 
tracţie, localizate de-a lungul fila- 
mentelor subțiri de actină. Tropomio= 
zina formează un filament continuu, 
care trece prin centrul miofilamentu=. 
lui subţire, în timp ce troponina este 
dispusă din loc în loc la distanţe de 
365 nm. Tropomiozina are o molecu-! 
lă lungă, lineară, asemănătoare cu o. 
nuia lungă de 400 nm. şi lată de 20—.. 
30 nm, greutate moleculară 70 000: 
daltoni şi este constituită din două; 
subunități cu conformaţie dublu heli- 
coidală. O moleculă de tropomiozină” | 
acoperă șapte situsuri active de pe 
molecula de actină, făcînd imposibi- 
lă interacţiunea dintre actină și mio- | 
zină. Graţie formei sale alungite, tro- 
pomiozina se dispune de-a lungul - 
şanţurilor longitudinale desemnate de. 
structura dublu helicoidală a actinei 
(fig. 74). Troponina, ataşată la inter- . 
vale regulate de tropomiozină coin-. 
cizînd cu scobiturile dublului helix 
actinic, are o moleculă globulară al- 
cătuită din trei subunități, notate cu 
literele T, I'și C (cartușul din fig. 71), 


aşezate la capătul fiecărei molecule 
de tropomiozină. Fiecare componentă 
a complexului troponinie are o func- 
ţie bine definită: troponina C (facto- 
rul caleiu-sensibilizant) leagă calciul 
disponibil pentru iniţierea contracți- 
ei; troponina 1 (făctorul inhibitor) 
are capacitatea de a reglă interacţiu- 
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împing  tropomiozina în scobiturile 
helixului actinic, expunînd astfel si- 
tusurile active ale actinei pentru iîn- 
teracțiune cu miozina: Inhibiţia in- 
teracțiunii dintre actină și miozină 
este mediată de abilitatea complexu- 
lui troponină-Ca?+ de a altera confi- 
guraţia tropomiozinei, care va modi- 
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Fig. 74 — Dispoziţia fragmentelor de meromiozină grea şi uşoară în structura miofila- 
mentului gros; interacţiunea cu miofilamentul “subţire. (După  Wikman-Coitelt). 
Schema dispunerii proteinelor contractile în-interiorul sarcomerului (cartuș dreapta 


sus). Comentariul în t 


nea dintre actină-miozină, acţionind 
asupra Mg?*-ATP-azei; troponina T 
reuneşte. întregul: complex legîndu-l 
de tropomiozină. ;. Cercetări recente 
sugerează că fosforilarea troponinei I 
deţine un rol important în procesul 
contracţiei, deoarece această subuni- 
tate este fosforilată de proteinkinaza 
miocardică cAMP-dependentă. 

În absenţa troponinei și tropomio- 
zinei, actina şi miozina interacţionea- 
ză, fiind deplin activate şi necesitînd 
pentru inițierea contracţiei muscula- 
re doar prezenţa Mg?* şi a ATP. Cînd 
sînt prezente aceste proteine modula- 
toare, nu are loc interacțiunea acti- 
nă-miozină.  Troponina C legată “de 
Ca?+ face ca ataşarea troponinei 1 de 
filamentul de actină să fie inhibată, 
ceea. ce are ca urmare schimbarea 
configurației tropomiozinei și impo- 
sibilitatea interacțiunii actină-miozi- 
nă. Așadar. Ca?+* poate fi, considerat 
ca. un, element „depresork care. inac- 
tivează un inhibitor -al-reacţiei din- 
tre actină şi miozină, iar tropina C— 
Ca2+- devine un: derepresot, *provo- 
cînd modificări conformaţionale, care 


ext (după Silber N. E): 


fica poziţia situsurilor active de-a 
lungul întregului filament subțire,. ;; 

În' condiţii de relaxare musculară; 
tropomiozina blochează -situsurile ac- 
tive ale actinei, care. astfel nu maâi 
poate să formeze punți transversale 
cu miozina (8, 13). 

Miofilamentele groase, avînd lun- 
gimea: de -1,5-=—1,6: u,: diametrul de 
100nm şi capătul conic, alcătuiesc 
benzile A ale sarcomerului şi sînt 
compuse din cîteva sute de molecule 
de miozină, o altă proteină contracti- 
lă. “Filamentele groase de miozină 
prezintă pe suprafața lor multe pro- 
tuberanţe (vezi fig.-74 cartuș dreap- 
ta), care în zona-A se lipese de mio- 
ftilamentele subțiri de actină alcă- 
tuind  punţile transversale. Puntea 
transversală este formată dintr-un 
cap, care vine în opoziţie cu situsu- 
rile active de pe filamentul de acti- 
nă, şi din coadă, care se inseră pe 
corpul filamentului gros printr-o ar- 
ticulaţie, care funcţionează pe princi-, 
piul balamalei. În zona H a sarcome-: 
rului nu se formează punți trânsver- 
sale. 
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Greutatea moleculară a miozinei 
este de aproximativ. 500-000 daltoni. 
Prin clivaje cu enzime 'proteolitice, 
s-a demonstrat că miozina este/com- 
pusă din -două fragmente majore: 
meromiozina- ușoară şi' meromiozina 
grea.  Meromiozina ușoară constituie 
axul central, „coloana vertebrală“: a 
miofilamentului gros, de ea se prind 
punţile transversale conţinătoare de 
meromiozină grea (fig. 74). Aceste 
punți transversale se prind de miofi- 
lamentele subţiri de actină şi, prin 
schimbarea gradului lor de angulare, 
fac să se miște filamentele subţiri de 
actină în timpul contracţiei muscula-= 
re. Prin digestia meromiozinei grele 
cu papaină rezultă două fracțiuni S, 
și Ss, cu localizare și funcţii diterite 
(fig. 74). De capul bilobat al fracțiu- 
nii S, a mezomiozinei grele se leagă 
activitatea sa enzimatică, miozina ac- 
ționînd 'ca 0  ATP-ază, inhibată de 
Mg?* şi activată de mici cantităţi de 
Ca2+. Miozin-ATP-aza scindează  le- 
gătura fosfat terminală: a ATP, eli- 
berînd astfel energia pentru procesul 


Metabolismul miocardic 


Datorită 'travaliului “muscular. in- 
tens și susținut pe care îl efectuează, 
inima este un mare consumator. de 
energie. Această energie, este furni- 
zată de metabolismul energetic al 
miocardului, “care poate fi împărțit 
schematic în procese care generează 
energia necesară funcţiilor cardiace 
și procese legate de utilizarea acestei 
energii, (fig. 75). Între cele două cate- 
gorii de procese există un echilibru 
asigurat de trei categorii de meca- 
nisme. Primul este un mecanism hor- 
monal, care implică un mare număr 
de hormoni ce intervin în principal în 
reglarea metabolismului" intermediar 
al diverselor categorii de substanţe 
energetice (catecolamine, insulină, ti- 
roxină, glucagon, somatropină etc.). 


contractil. Combinarea miozinei cu 
actina şi formarea actomiozinei du 
la accentuarea activității enzimatice; 
funcţia ATP-azică fiind stimulată de 
această “dată în egală măsură de Ca? 
și Mg?+ (5, 7, 13). De remarcat faptul 
că  miozina are 3 izoenzime, notate 
cu V,, Va și Vs, fiecare avînd o sec= 
venţă diferită a structurii lanţului de 
meromiozină grea, ceea ce are con- 
secinţe funcționale importante. Acti- 
vitatea ATP-azică rapidă a miozinei 
este legată de izoenzima V,, în timp 
ce izoenzima Vs conferă o activitate 
lentă (5). În acest fel tipul de activi- 
tate ATP-azică a miozinei (rapidă sau 
lentă), şi implicit viteza de contrac- 
ţie a mușchiului depind de proporția 
dintre izoenzimele V, şi Va (5, 13). 
Nu este lipsit de importanţă faptul 
că în miocardul hipertrofiat (con- . 
secință a proceselor patologice. car= 
diovasculare) predomină activitatea 
ATP-azică a'izoenzimei V; a miozinei, 
ceea ce explică viteza sa' scăzută de 
contracție, cu consecinţe dăunătoare 
pentru funcţia de pompă a inimii. 


Principalul mecanism prin care hor- 
monii menţionaţi influenţează meta- 
bolismul miocardic îl constituie acti- 
varea adenilatciclazei din membrana 
celulară, enzimă care transformă ATP 
în AMP ciclic (cAMP) în prezenţa 
Mg?+. Inhibată de insulină și stimu- 
lată de catecolamine, glucagon etc., 
adenilatciclaza joacă. rolul unui re- 
ceptor membranar. La rîndul său, 
cAMP, -care acţionează ca mediator 
secund în cadrul proceselor fiziolo- 
gice celulare controlate hormonal, 
activează una sau mai multe protein- 
kinaze cAMP-dependente, care sti- 
mulează diverse sisteme enzimatice 
(lipaze, fosforilaze, glicogensintetaza) 
și influențează în egală măsură meca- 
nismul molecular al contracţiei sar- 


148 


inacti- 
vează  cAMP  transformîndu-l în 
5-AMP inactiv fiziologic (fig. 76). 
Semnalul hormonal este capabil de 
a creşte atît aportul de substrat ener- 


comerului. Fosfodiesterazele 


producere a  adenozintrifosfatului 
(ATP) este'egală cu aceea a utilizării 
sale, în aşa fel încît se asigură un 
nivel energetic celular optimal, care 
nu permite producţiei de ATP să sca- 
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hormonilor și a cAMP 

în -reglarea metabolis- 

mului miocardice. (după 
Oliver). 


Lrpoliză 


“ Fosrohilază. 


getic la inimă, cît şi viteza de utili- 
zare a energiei sub forma activităţii 
electrice şi mecanice a miocardului. 
Cel de-al doilea este un mecanism 
homeostazic, care răspunde la nevoile 
celulare de, fosfaţi macroergici. În 
virtutea acestui mecanism, viteza de 


Arp A ab prAMP i nifictarigag AMP 


su 


ca “(Sa 
proteine 

, E ul 

G/icogen 


Ş/nfehaă 


dă sub necesităţile de utilizare. În 
sfîrşit, al treilea mecanism este legat 
de. relația reciprocă dintre procesele 
de oxidare şi reducere ale diverselor 
sisteme enzimatice implicate în meta- 
bolismul aerob și anaerob al substan- 
ţelor energetice. 
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Aportul oxigenului și al substan- 
ţelor energogenetice la inimă este 
asigurat de circulaţia coronariană. 
Din sîngele coronarian ele traversea- 
ză spaţiul interstiţial, trec prin mem- 
brana celulară şi ajung în sarcoplas- 
mă. Aici substanţele energogenetice 
suferă unele prelucrări care le. fac 
apte de a fi preluate de mitocondrii,, 
unde în final sînt oxidate pînă la H2O 
şi CO, pentru a produce energia nece- 
sară sintezei de fosfaţi macroergici, 
care pot fi stocaţi sub formă de ATP 
sau de CP (creatinfosfat). ATP este 
apoi. transferat din mitocondrie în 
citoplasma celulei miocardice, unde 
este folosit direct pentru activitatea 
electrică şi mecanică a inimii. O mică 
cantitate de energie este folosită de 
celulă pentru procesele. de „sinteză 
proteică şi de reparare tisulară (11). 


Eliberarea energiei din substrat 


Metabolismul intermediar 
al diverselor substanțe energetice 


Inima utilizează ca substrat ener- 


getic în principal acizii grași, gluco- . 


za, lactatul și piruvatul şi într-o oa- 
recare măsură, corpii cetonici şi unii 
aminoacizi. În condiţii de inaniţie, 
acizii graşi constituie principala sur- 
să de energie pentru inimă, iar glu- 
coza este principalul furnizor de 
energie cînd organismul este nutrit 
normal. Înainte de a fi oxidate, glu- 
coza şi acizii graşi sînt stocaţi în 
miocard, glucoza sub formă de glico- 
gen și acizii graşi ca trigliceride. 
Stocurile de rezervă ale miocardului 
sînt mici, aceste substanţe fiind uti- 
lizate imediat, atunci cînd se produ- 
ce o creştere importantă a activităţii 
mecanice a cordului. - - UP 

Extragerea substanţelor energetice 
de către celula miocardică din sînge- 
le coronarian se face în raport de 
concentrâţia lor, existînd pentru fie- 
care substanță un „prag“ al concen- 
traţiei sanguine la care încetează 
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facilitat. Insulina, epineirina, soma- 


“de înjumătățire în plasmă fiind sub 


transportul spre. celulă, Pentru glu-. 
coză acest prag este de 60 mg/100 ml ! 
sînge coronarian, iar, pentru acizii 
graşi de. 300-mM/100 ml... 23 

Glucoza ajunge în celula miocardi- | 
că printr-un mecanism. de transport 


totropina și presiunea intraventricu=. 
lară crescută îmbunătăţesc transpor- 
tul transmembranar al. glucozei. Pro-. 
dusele reacției de fosforilare a gluco- 
zei sub influenţa hexochinazei: 


M + 
glucoză-t ATP am Elucoză-6-P. 


ADP intervine de asemenea în. 
pătrunderea glucozei în celulă. Creş- 
terea nivelului intracelular de glu-. 
coză-6-P  inhibează hexochinaza și 
măreşte nivelul glucozei libere intra- 
celulare, ceea ce are ca urmare scă- 
derea transportului transmembranar 
de glucoză. ADP şi AMP inhibează 
activitatea hexochinazei, în timp ce 
P. anorganic înlătură această inhibi- 
țara să 

Acizii graşi liberi circulă în sînge 
legaţi de albumină. Extracţia celula- 
ră este condiţionată de raportul acizi 
grași/albumină, miocardul extrăgînd 
cu atît mai mult acizi grași cu cît a- 
cest raport este mai mare. Trigliceri-. 
dele sînt mai întîi hidrolizate în pe= 
reţii capilari în. acizi, graşi liberi „de 
către  lipoproteinlipază, - apoi sînt 
transportaţi în sareoplasmă. Elibera- 
rea lipoproteinlipazei în cord, se face. 
sub influenţa heparinei şi este inhi- 
bată de noradrenalină. Diabetul za- 
harat și inaniţia prelungită scad can- 
titatea de. lipoproteinlipază cardiacă 
(10, 11). Acizii grași liberi sînt foa 
repede captaţi de ţesuturi, timpul lo! 


2 minute: 
M etabolismul glucozei 

în interiorul - celulei miocardice, 
după transformare în glucoză-6-P' sub 
acțiunea hexochinazei, glucoza poate 


urma “trei căi metabolice: (fig. 77) 
a) convertirea în glicogen, b) oxida- 
rea parţială pe calea șuntului „pento- 
zic şi c) glicoliza pe calea piruvatului 
(11). În cordul normal calea șuntu- 


că -a nevoilor, energetice ale miocar- 
dului duce la accentuarea glicogeno- 
lizei. Acest proces este controlat de 
tostorilază (fig. 77 B), enzimă care se 
„găsește sub două forme: fosforilaza 
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LU 4R N YDP Glucoză 
 Gycoză-1-P 
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Ş 


A=hexochinaza; ..B= fostorilaza; 
fatdehidrogenaza;  E=piruvatchinaza; 
drogenaza, P=fos 

Sr zima. A. Comenţariul 


lui pentozic este puţin activă, iar 
transformarea'în glicogen redusă, de 
aceea principala secvenţă de metabo- 
lizare a glucoză-6-P o reprezintă gli- 
coliza. În. condiţii. de. repaus, în ini- 
mă. glicogenogeneza și. glicogenoliza 
se desfășoară cu viteze egale, de aceea 
concentraţia -;de. glicogen miocardic 
este relativ consțantă. Creşterea brus- 


ATP A0P 


fat; Pi=fostfor” anorganic; 
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Fig;.77 — Căile .de metabolizare -a glucidelor, în: celula. miocardică. Literele de 
„la A la G reprezintă, etapele importante enzimatice care controlează metabolismul. 
C= fostfofructochinaza; .D=sgliceraldehid-3-fos= 


F= lactatdehidrogenaza;  G=piruvatdehi- 
UDP=uridindifosfat; CoASH=coe-. 
în text (după Scheuer). 


„b“ inactivă şi fostorilaza „a“. activă. 
Activarea fosforilazei. se face sub in- 
fluența catecolaminelor sau a gluca- 
gonului, prin intermediul sistemului 
cAMP-proteinchinază. Calciul are de 
asemenea proprietâtea, de a activa 
glicogentosforilaza, Creşterea proce- 
sului de glicogenoliză duce la spori- 
rea producţiei de glucoză-6-P, -care 
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devine disponibil pentru ciclul glico- 
litic.  Glicogenosinteza, la rîndul ei, 
este stimulată de ATP, glucoză-6-P 
şi insulină şi inhibată de cAMP. 
Metabolizarea glucoză-6-P se face 
în mai multe trepte: prima și cea 
mai importanţă este transformarea 
glucoză-6-P în fructoză-1,6-difosiat, 
sub influenţa fosfofructochinazei (fig. 
77 C). Inhibarea acestei etape creşte 
nivelul intracelular de glucoză-6-P, 
ceea ce are ca urmare. inhibarea 
transportului de glucoză prin mem- 
brana fibrei miocardice. Activitatea 
fosfofructochinazei este inhibată de 
concentrațiile fiziologice de ATP şi 
“este stimulată de produşii de degra- 
dare ai acestuia. Fosfofructochinaza 
este de asemenea inhibată de crește- 
rea citratului intracitoplasmatic (ur- 
mare a metabolizării excesive de acizi 
grași liberi sau de corpi cetonici). Ac- 
tivitatea enzimatică a fosfofructochi- 
nazei este diminuată în egală măsură 
de acidoză. Etapa următoare a glico- 
lizei o constituie scindarea în două 
trioze interconvertibile (a-glicerofos- 
fat şi dihidroxiacetonfosfat), urmată 
de transformarea gliceraldehid-3-fos- 
fatului în glicerat-1,3-fosfat, sub in- 
fluenţa gliceraldehid-3-fosfatdehidro- 
genazei (fig. 77 D). Enzima este in- 
hibată de ATP, ADP, 1,3-difosfogli- 
cerat şi de H+. Urmează transforma- 
rea în 3-fosfoglicerat şi apoi în 2-fos- 
foglicerat, care. este. metabolizat în 
fosfoenolpiruvat . şi aceasta sub. in- 
fluenţa piruvatchinazei (fig. 77 E) se 


transformă în piruvat. iri 


Metabolismul lactatului 
și piruvatului 


„La nivelul inimii lactatul circulant 
este transformat în piruvat de către 
lactatdehidrogenază (LDH) (fig. 77 F). 

Concentrația piruvatului este re- 
zultanta, deci pe de o parte, a pro- 
ducerii sale din lactat şi din glicoli- 
ză şi, pe de altă parte, a oxidării sal 
în ciclul Krebs. 


Izoenzima cardiacă a LDH este in- 
hibată in vivo de piruvat, ceea ce a 
determinat pe unii autori să susțină 
că piruvatul nu este convertit în lac- 
tat la nivelul cordului decît în con- 
diţii excepţionale (10, 11). În mod 
normal 10—33%/y din lactatul arterial 
este. extras în timpul unei treceri 
prin miocard, scăderea extracţiei de 
lactat sau creșterea producţiei sale 
la nivelul inimii fiind semne de hi- 
poxie miocardică. Raportul lactat/ 
piruvat este în echilibru cu raportul 
NADH/NAD? şi, întrucît acest ultim 
raport este controlat de viteza de 
oxidare a NADH în lanţul citocromic, 
raportul lactat/piruvat reprezintă în 
final măsura oxigenării celulare. În 
sîngele din sinusul. coronar raportul. 
lactat/piruvat este de 6/1—10/1. Cînd. 
acest raport creşte, raportul NADH/ 
NADt  citoplasmatic crește de ase- 
mensa, traducînd hipoxia celulară. 

Metabolizarea piruvatului are loc 
la nivelul mitocondriilor, prima eta- 
pă în procesul de oxidare fiind con-. 
versia sa în acetilcoenzima A (de că- 
tre piruvatdehidrogenază) (fig. 77 G). 
Activitatea acestui complex enzima- 
tic este reglată de reacţii de fosfori-. 
lare, similare celor întîlnite la siste- 
mul glicogensintetazei şi fosforila- 
zei, precum şi de raportul ATP/ADP. 
mitocondrial. Reacţia, controlată de 
piruvatdehidrogenază, este. inhibată 
de produşii pe care îi generează: ace- 
til-CoA şi NADH. Diabetul, înaniţia 
prelungită şi . deficienţa de tiamină. 
inhibează de asemenea reacţia, în 
timp ce insulina o activează. 


Metabolismul acizilor grași liberi 
(AGL) E 


Odată pătrunşi în fibra miocardică, 
acizii graşi formează un complex îm- 
preună cu CoA. Rezultă un ester al 
acizilor grași — acil-CoA. Reacţia ne- 
cesită consum energetic (se cheltu- 
ieşte 1 mol ATP). Legarea acizilot” 
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graşi de CoA se face în diverse locuri 
din citoplasmă, rezultînd forma „ac- 
tivă“ — acil-CoA —, care pentru a 
fi transferați în mitocondrie “trebuie 
ca grupările acil să se-lege de carni- 
tină (un acid cu 7 atomi de 0), care 
poate înlocui CoA cu care sînt este- 
rificaţi acizii graşi, formînd acilear- 
nitina. Carnitina se pare că joacă ro- 
lul unui „cărăuș“, care transportă a- 
cizii grași în mitocondrie. Excesul de 
acizi grași în mitocondrie” inhibează 
carnitina. Transportul AGIL în mito- 
condrie necesită participarea a două 
transferaze, încrustate în membrana 
mitocondrială, una pe lama externă 
și cealaltă pe lama internă. La nive- 
lul mitocondriei, AGI sînt transfor- 
maţi pe calea f-oxidării în acetil-CoA 
(fig. 77 G). Procesul de: B-oxidare ne- 


Radicalul” acetil-CoA pătrunde apoi 
în ciclul Krebs “pentru continuarea 
procesului de oxidare aerobă (fig. 78). 
Trebuie reţinut faptul că AGL nu 
pot produce energie în absența O;, 
deci că, spre deosebire de glucide, 
metabolismul grăsimilor nu are o al- 
ternativă anaerobă. 


Ciclul Krebs 


Ciclul Krebs reprezintă calea co- 
mună de oxidare a acetil-CoA, care 
rezultă din metabolismul glucidic, al 
AGL și altor substanţe energetice fo- 
losite de inimă. Cunoscut şi sub nu- 
mele de ciclul acizilor tricarboxilici, 
sau calea acidului citric, acest! ciclu 
se desfășoară la nivelul mitocondriei 
(fig. 78). În cursul desfăşurării sale 
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Fig. 78 — Metabolizarea piruvatului și a AGL în ciclul acizilor tri- 


carboxilici. În „timpul ciclului sînt 4 reacţii de dehidrogenare (1—4). 


G=piruvatdehidrogenaza, 


genaza, FAD=flavinadenindinueleotid,; 


H=izocitratdehidrogenaza, 


1=malatdehidro- 
GDP= guanidindifosfat, GTP= 


guanidintrifosfat,. Comentariul în text, (după Scheuer). 


cesită aport permanent de O;, o con- 
centraţie optimă de AGL în interiorul 
celulei şi prezența unor coenzime: 
FAD şi NAD, care sînt convertite în 
forma lor redusă FADH, şi NADH. 


au loc 4.reacţii de. dehidrogenare, 
dintre. care. trei convertesc NADY. în 
NADH şi una transformă FAD în 
FADH;. Reoxidarea „ ulterioară a 
NADH și FADH, în lanţul citocro- 
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mic produce 11 molecule de ATP. La 
un anumit nivel al ciclului fosforila- 
rea  guanidinditosfatului (GDP) în 
guanidintrifosfat. (GTP) şi converti- 
rea sa ulterioară în ATP produce alte 
două molecule de ATP. 

Unul din punctele cheie aleciclu- 
lui Krebs îl reprezintă transformarea 
izocitratului în a-cetoglutarat (fig. 
78), reacţie controlată de izocitric- 
dehidrogenază. Reacţia este inhibată 
de. ATP şi accelerată de produsele 'de 
degradare ale acestuia. NADH exer- 
cită de asemenea o-acţiune de inhiba- 
re a acestei reacţii, de aceea. odată 
cu creşterea utilizării de NADH, sca- 
de concentraţia de izoeitrat. Creşte- 
rea turnover-ului ATP duce la acce- 
lerarea desfășurării. întregului ciclu 
tricarboxilic, Pe măsură ce AGL sint 
oxidaţi, creşte raportul NADH/NAD* 
din mitocondrie și, deşi NADH este 
reoxidat în lanţul citocromic, reacţii- 
le ciclului Krebs sînt inhibate în spe- 
cial la nivelul izocitricdehidrogenazei. 
Acumularea de citrat în miţocondrie 
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Fig. 79 -— "Transportul mitocondrial 


şi, mai apoi în citoplasmă, va inhiba 
glicoliza la nivelul acţiunii fosfofruc- 
tochinazei şi ca' urmare va scădea 
alimentarea cu glucoză a întregului 
ciclu metabolic. 
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de electroni și 
FMN-FE= tlavoproteină cu Fe, subunitațe a NADH dehidrogenazei, FAD-Fe=flavo- 
proteină cu Fe, subunitate a succinatdehidrogenazei, 

, tariul în text (după Scheuer). 


Reoxidarea NADH şi FADHe în 
lanţul citocromic se face prin trans- i 
ferul de electroni printr-o serie de 
reacţii de oxidoreducere, care impli= 
că -coenzima Q, -citocromii a, b şi c 
(fig. 79), aeceptorul final de electroni 
al acestui lanţ fiind oxigenul. Trans- 
ferul de electroni prin lanţul citoero- 
mic este strîns legat de fosforilarea 
ADP, cu generarea de. ATP în trei 
etape. ale procesului, după cum se 
poate vedea în fig. 79. Din oxidarea 
fiecărui NADH rezulță 3 moli de ATP. 
Acest proces, care a primit numele 
de fostorilare oxidativă, este -contro- 
lat în-primul rînd de aportul de ADP 
la nivelul mitocondriei. Cînd se con= | 
sumă o. mare cantitate de ATP în 
travaliul muscular! necesitat de func- 
ţia de pompă a inimii, rezultă în mod . 
firesc o mare cantitate de ADP, care 
devine disponibilă pentru. fostorila- 
rea oxidativă, regenerîndu-se astfel 
ATP. i 

Lama internă a membranei mito- 
condriale reprezintă o barieră imper- 
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ADP. A7P. 
fosforilarea oxidativă, 


CoQ =coenzima Q. Comen- 


meabilă “pentru  AGL, acetil-CoA, 
NAD* și alți produşi metabolici im=. 
portanţi. De aceea, pentru asigurarea 
echilibrului proceselor oxidoreducă- 
toare între mitocondrie și. citoplasmă, 


există un mecanism de suveică, care 
leagă reacţiile de producere a NAD* 
citoplasmatic cu reacţiile de oxidore- 
ducere mitocondriale. La nivelul cor- 
dului suveica maleat-aspartat repre- 


C//op1asma 


Fig. 80 — Mecanismul 
de  „suveică“ malat-as- 
partat. î= malat dehidro- 
genaza, j=transaminaza, 
i şi j sint plasate atit în 
citoplasmă cît şi în mito- 
condrie, Comentariul în 
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convertţindu-se în oxalat, iar oxalatul 
este transformat în aspartat şi a-ce- 
toglutarat prin reacţii de transami- 


nare, „Aceşti. metaboliți trec prin 
membrană în afara 'mitocondriei. şi 
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Fig. 81 — Elemente de autore- 
glare: în metabolismul cardiac. 
Liniile punctate reprezintă  acti- 
varea sau inactivarea prin di- 
verşi produși metabolici. Activa- 
rea este prezentată în stînga fi- 
gurii și inhibiţia în dreapta sa. 
ATP și NADH, care sînt produși 
ai glicolizei și ai ciclului Krebs, 
sînt inhibitori ai enzimelor regu- 
latorii. ADP, AMP și Pi, care sînt 
produși de degradare ai ATP, 
sînt activaţori ai enzimelor regu- 
latorii. (după Scheuer). 


zintă principalul mijloc de realizare 
a echilibrului pentru NAD*—NADH 
(fig. 80). Oxalacetatul este redus la 
maleat în citoplasmă sub acţiunea 
maăleatdehidrogenazei. "Maleatul tre- 
ce prin membrana mitocondrială re- 
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oxalacetatul ete format din nou 
prin transaminare. Mecanismul de 
suveică maleat-aspartat leagă deci 
strîns glicoliza cu ciclul Krebs. În 
fig. 81 sînt sintetizate mecanismele 
de autoreglare a metabolismului car- 
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diac. Se detașează rolul ATP și pro- 
dușilor săi de degradare în controlul 
glicogenolizei, glicolizei” și “ciclului 
Krebs, alături de rolul jucat de echi- 
librul” între NADY—NADH în con- 
tmolul acestor căi metabolice. Meca- 
nismele de transport prin membrana 
mitocondrială a AGL, adeninnucleo- 
tidelor, “precum și reacţia NADY— 
NADH sînt implicate în controlul vi- 
tezei de desfășurare a diverselor re- 
acţii metabolice. Aceste mecanisme 
activează împreună, intercondiționîn- 
du-se și asigurînd astfel un control 
subţil asupra reacţiilor de generare 
şi utilizare a energiei la nivelul cor- 
dului. 


Producerea energiei de către 
activitatea metabolică 


Rezultatul tuturor reacțiilor meta- * 


bolice energogenetice este produce- 
rea energiei necesare activităţilor fi- 
ziologice ale inimii — activitatea 
electrică şi cea mecanică —, atît în 
condiţii bazale cît și în efort. "Produ- 
cerea ATP din glucoză, AGL precum 
şi costul în O, al metabolismului in- 
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de energre 


ATP A7P 
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Creafin Creafin 

fosfat fosfat 


termediar al. acestor substanţe sînt 
prezentate în tabelul VIII. 

Din acest; tabel reiese că obţinerea 
ATP din glucoză este cea mai renta- 
bilă, câle metabolică consumîndu-se 


_tocondrială 


Mitoconarra 
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TABELUL VII 


PRODUCEREA ATP ȘI COSTUL ÎN 0; 
AL METABOLISMULUI ro MĂ 


Producerea 


ii 


scr si de ATP „Mol de... 
Substratul pi % 
energetic i moli/ j 
mol! | unităţi | de ATP 
cu2C produși 


Glucoză exo- 


genă 38 12,7 2 
Glucoză fur- 

nizată prin 

glicogenoliză 39 13 2 d 
AGL (18 0). 146. 16,2 3,2: "0 


1 a 


o mică cantitate de O;. Deși metabo- 
lizarea acizilor graşi cu 18 C generea- 
ză cea mai mare cantitate de ATP, 
costul crescut de O, este dezavan- 
tajos mai ales în condiții de oxige- 
nare precară. 


Stocarea energiei 


Pe măsură ce ATP este generat în 
mitocondrie, va fosforila creatina mi- 
formînd  creatinfosfat 
(CP), sub acţiunea creatinfosfochina- 
zei mitocondriale (CPK) (fig. 82). Re- 
acţia duce la 'liberarea -de ADP, care 


WÂDH - FADH, 


Transferul 

ATP din mitocondrie în 
citoplasmă și căile “de 
stocare ale energiei în ce- 
lula miocardică. CPK= 
creatinfosfochinaza (du- 
pă Scheuer). 


4,0 


va. stimula  fosforilarea  oxidativă. 
Totodată este necesar ca ATP să pă- 
răsească mitocondria pentru. a ajun- 
ge în citoplasmă la locurile unde ur- 
mează să furnizeze energia necesară 


desfășurării unor procese fiziologice. 
Procesul de transfer al ATP. prin 
membrana mitocondrială se tace prin 
intermediul unei  adeninnucleotid- 
translocaze incrustată în membrană, 
care schimbă mol contra mol ATP 
cu ADP. Cu cît se vă schimba mai 
mult ATP, cu atît la mitocondrie va 
sosi mai mult ADP, care va fi folo- 
sit de tfosforilarea oxidativă pentru 
regenerarea de ATP (a se vedea fig. 
78). În citoplasmă ATP devine dis- 
ponibil pentru furnizarea energiei 
necesare proceselor | fiziologice. În 
acelaşi timp, sub acţiunea unei crea- 
tinfosfochinaze citoplasmatice, este 
transformat în creatinfosfat, ca re- 
zervor de „urgență“ pentru fosfaţii 
macroergici citoplasmatici. Acest re- 
zervor de urgență creează un tam- 
pon, care tace ca, indiferent de con- 
sum, nivelul miocardic al ATP în 
condiții fiziologice să se; mențină 
constant. Astfel în timpul creșterii 
bruște a necesarului de energie, are 
loc consumul de CP cu scăderea con- 
secutivă a nivelului său și nu a ni- 
velului de ATP. Nivelul ATP va scă- 
dea numai în condiții excepţionale, 
cînd generarea sa metabolică este 
afectată. 


Fig. 83 — Factorii care Lucru! mecanic 


determină consumul de 
0. (MVO») la nivelul 
cordului. Comentariul în 
text (după Bourdarias). 


/A/ra/m/0cara!ca 


Energia rezultată în urma metabo- 
lizării diverselor substanțe și stocată 
sub forma'de ATP şi CP este utiliza- 
tă la nivelul celulei miocardice pen- 
tru realizarea următoarelor procese: 
funcţionarea pompelor ionice, con- 


/Afern (rensrunea 


tracția! sarcomerului în urma inter- 
acțiunii actinei cu miozina și sinteza 
de proteine celulare și acizi nucleici. 
Aceste” procese realizează la nive= 
lul cordului funcţiile sale fiziologice 
fundamentale: activitatea electrică, și 


cea mecanică (funcţia de pompă), 
alături de menţinerea și repararea 
structurilor tisulare cardiace. Fiecare 
din aceste funcţii vor fi prezentate în 
detaliu în capitolele care: urmează. 


Consumul de-oxigen 
al miocardului 


Inima unui adult cîntărește apro- 
ximativ 300 g și primeşte în condiţii 
de repaus în medie 300 ml de sînge 
pe minut, adică 504 din debitul car- 
diac. Consumul de O; al cordului 
normal în repaus este de 30—35 ml/ 
min sau 10 ml pe 100 g ţesut miocar- 
dic, reprezentind 10—1294 "din con- 
sumul total de O, (4). Miocardul este 
țesutul care are cea mai bună utili- 
zare a O; sanguin, sîngele venos din 
sinusul coronar avînd cea mai scăzu- 
tă concentrație de O; (7,6 vol/100 ml): 
Presiunea parțială a O, “din sînge- 
le venos coronar este folosită ca 


Frecvenia 


Confrachl/i3lza 
/ Max. 


0, de sc/rvare 


Zucrul mecanic 
exfern 

[Sarc/r7a xScur/area 
bre musculare) 


un indicator al modului în care mio- 
cardul „exploatează“ O, vehiculat de 
sîngele -ce străbate sistemul corona- 
rian. Gradientul transmiocardie de O; 
se stabilește între lamele musculare 
subepicardice și cele subendocardice. 
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“Consumul de O, al miocardului este 
determinat de mai mulţi factori (fig. 
83), dintre care tensiunea 'intramio- 


cardică,  inotropismul și frecvenţa 
cardiacă au. roluri; determinante 
(, 3): 


Energetica miocardului 


Energia rezultată prin metabolis- 
mul miocardic are destinaţii diverse, 
cele două căi principale de utilizare 
a ei fiind lucrul mecânic util şi alte 
procese metabolice, electrice etc. O 
parte importantă din energie este 
pierdută sub formă de căldură. Dia- 
gramele din fig. 84 ilustrează suges- 
tiv soarta acestei energii. 

Procesele de contracție şi relaxare 
miocardică constituie lucrul mecanic 
util al cordului produs în timpul sis- 
tolei și transformat. în energie cine- 
tică şi potenţială, care 'asigură circu- 
laţia sîngelui în patul vascular (3, 8). 

Necesarul de energie pentru activi- 
tatea metabolică şi de reparație tisu- 
lară. (travaliul! chimic), - precum. şi 
pentru cea electrică, este infim, aşa 
că cea mai mare parte;a energiei se 
pierde sub formă de căldură. Atît 
travaliul mecanic util cît şi pierde- 


EIIZI, 
e ///aă Ş 
iz ț. 


= 


rile energetice sînt diferite la cei doi 
ventriculi (fig. 84). i 
Eficienţa mecanică a inimii (EM) 
poate fi apreciată prin raportul dintre 
lucrul mecanic util (W) şi - costul 
energețic al acestuia, exprimat “sub 
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Free 
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forma consumului deroxigen:al ini 
mii (02 C) potrivit formulei: i 
$ i i i 


j de 
EMosa= —— A 
cord iii ai îi 


“Eficienţa mecanică, apreciată prin 
măsurători  hemodinamice și prin 
echivalentul calorice al consumului de. 
O», este. de, 20—250%/, restul. de; 80— 
7597. din energie se pierde pe mai 
multe căi, (fig. 84). Inima. normală, 
cîntărește 300 g, consumă 9 ml Oz] 
/min/100 g. de miocard, MVO, său 
fiind de 27 ml/min sau 131 calorii 
'Travaliul celor doi ventriculi este de 
3 Kgm/min sau 18,8 calorii. Randa- 
mentul global devine, (18,8/131)% 
X100==14%. Dacă la aceasta se 
adaugă consumul energetic. investit, 
în energia cinetică rezultată din ac-. 
tivitatea cardiacă (5%/, din lucrul me= 
canic util), înseamnă că travaliul real 
efectuat de cord este de 20,7 Kem/ 
min. La un consum de O; de 2 mi. 
min/100X 3) randamentul. net devine! 
(20,7/125)X 100 adică 17% (3)... Efi- 
cienţa mecanică maximă a  cordulu 
este aţinsă cînd contracția. musculari 
se realizează cu 30%/ din maximum, 
Dacă viteza de contracție este mică. 


Fig. 84 — Utilizarea, -. 
energiei la nivelul cor- .. 
dului. Comentariul în 
text (după Rushmer).- 


o mare: parte din energie se pierde. 
sub. formă de căldură, iar dacă este 
foarte mare o; parte însemnată din 
energie se cheltuiește pentru învin= 
gerea frecării interne dintre miofi= 
brile (1,3, 8). AI 
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Activitatea electrică a inimii 


Electrofiziologia 
celulei cardiace 


Electrofiziologia celulară se preo- 
cupă de fenomenele bioelectrice care 
inițiază contracția, îi conferă ritmi- 
citatea și îi asigură sincronismul. 


Potenţialela electrice 
de membrană 


Membrana celulară (sarcolema) în- 
conjoară fiecare celulă miocardică, 
separînd citosolul de spaţiul extrace- 
lular. Funcţia sa esenţială, aceea de 
barieră între mediul apos intracelu- 
lar şi cel extracelular, este strîns le- 
gată de structura sa. Sarcolema. este 
alcătuită din două lame de fosfolipi- 
de, fiecare “moleculă de fosfolipide 


avînd o „coadă“ nonpolară hidrofobă 
și un „cap“ polar hidrofil (a se vedea 
fig. 125). „Capul“ hidrofil alcătuiește 
suprafața lamelor care vin în contact 
cu interiorul și, respectiv, cu exterio- 
rul celulei, în timp ce miezul este al- 
cătuit din „cozile“ hidrotobe ale mo- 
leculelor fosfolipidice. Miezul hidro- 
fob conferă sarcolemei o-mare rezis- 
tenţă electrică, făcînd-o impermeabilă 
pentru majoritatea ionilor. În felul 
acesta componenta lipidică conferă 
membranei celulare structura hidro- 
fobă inertă, care reprezintă baza 
funcției sale de barieră (14, 39, 50). 

În compoziţia: membranelor biolo- 
gice mai intră și alte elemente, cum 
ar fi proteinele, care “formează, îm- 
preună cu lipidele, cenapsele lipopro- 
teice. De prezenţa - proteinelor - în 
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structura membranei sînt legate ac- 
tivităţile 'sale biologice, dintre care 
cele mai importante sînt permeabili- 
tatea selectivă. și transportul, ionic 
activ. Unele . dintre aceste proteine 
sînt receptori. pentru semnalele. neu- 
roumorale şi! hormonale, altele dețin 
funcţii catalitice, o altă parte sînt im- 
plicate în procesul de sinteză a celui 
de al „doilea mesagerk — adenozin- 
monotosfatul ciclic (CAMP). în felul 
acesta proteinele sînt responsabile de 
favorizarea schimburilor dintre flui- 
dul extracelular şi cel intracelular, 
susținînd transportul diverselor sub- 
stanțe prin bariera hidrofobă a sarco- 
lemei (24, 26). Miezul hidrofob al 
sarcolemei este permeabil pentru apă, 
dar este impermeabil pentru molecu- 
lele încărcate electric, de aceea pen- 
tru ca ionii să treacă prin această pa- 
rieră sarcolema este prevăzuţtă . cu 
niște „canale“, a căror structură mor- 
fologică este deocamdată mai puţin 
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Fig. 85 — Reprezentarea schematică a canalelor 


membranare dependente de voltaj. 


A — "Modelul canalului „rapid“ de sodiu. B — Mode- 

ul canalului „lent“ de calciu: 1 — încărcătura elec- 

trică negativă externă; 2 — filtru „selectiv“ încărcat 

electric negativ; 3 — sensor pentru percepţia voltaju- 

lui; 4 — porțile d şi £ care „păzesc“ intrarea în canal; 
5 — încărcătura electrică negativă internă. 


Comentariul în text. După Braunwald E. (1982). 


cunoscută decît funcţia lor. Aceste ca- 
nale, probabil pori plini cu apă care 
traversează membrana celulară, sînt 
formate din proteine, care determină 
specificitatea ionică şi funeţionalita- 
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tea canalului. Există canale specifice 
pentru diverși ioni: Nat, Kf, Ca 3 
fiecare cu forma şi dimensiunile sale. 
Canalele pentru Nat sînt pori ovali, 
cu dimensiunile între 0,3 şi 0,5 nano- 
metri, iar canalele pentru KT sînt ro- 
tunde și au diametrul 0,3 nanometri 
(11, 14, 25, 31). Pentru ionii de sodiu 
sînt descrise două tipuri de canale: 
rapide şi lente, fiecare avînd proprie- 
tăţi electrofiziologice distincte. | 
Fiecare canal pare a fi străjuit de 
o“,„poartă“ acționată electric, care 
deschide şi închide canalul (fig. 85 A 
şi 85 B). Canalele pentru Nat și Ca2t 
sînt prevăzute 'cu cîte două porți (m 
şi h, respectiv, d și f), în timp ce ca- 
nalul pentru K+ este prevăzut doar . 
cu o singură poartă (5). Poarta m a 
canalului pentru Nat sa deschide cînd 
potenţialul de membrană devine ne- 
gativ, de aceea este numită poarta de 
activare, iar poarta h se închide cînd 
potenţialul de membrană devine ne- 


“/nfern 
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gativ, de aceea poartă numele de 
poarta în inactivare. În condiţii de re= 
paus, poarta canalului pentru K+ este 
doar parţial închisă. Canalele pentru 
K+ sînt de 50—100 ori mai permea- 


E) 


bile decît cele pentru Nat, de aici 
permeabilitatea mai mare a membra- 
nei celulare, în stare de repaus, pen- 
tru K+ decît pentru Nat. Cînd cana- 
lele pentru Nat sînt complet deschise 
(în timpul depolarizării), permeabili- 
tatea membranei pentru Nat crește 
de 5 000 ori, în timp ce deschiderea 
doar incompleţă a canalelor; pentru 
K+ face ca permeabilitatea sarcole- 
mei pentru K+ să crească de 50 ori. 
în felul acesta închiderea și deschi- 
derea porților canalelor pentru Nat 
şi pentru K+, precum şi a celor pen- 
tru Ca2t, sînt responsabile de proce-/ 
sele de depolarizare și repolarizare a 
membranei, după cum se va vedea 
mai departe. 

La nivelul sarcolemei, în afara ca- 
nalelor ionice selective, există şi ca- 
nale neselective, așa cum sînt acelea 
din nezusus-ul discurilor intercalare, 
Aceste canale ionice largi reprezintă 
căi de minimă rezistenţă care unesc 
două celule adiacente. În cord cana- 
lele ionice neselective sînt răspunză- 
toare de transmiterea longitudinală a 
excitaţiei electrice de la o celulă la 
alta, explieînd astfel proprietăţile de 
sincițiu ale miocardului (31). Deşi 
lipsite de selectivitate, canalele ionice 
din nezus sînt sensibile la concentra- 
ţia Ca2t intracelular, închizîndu-se 
atunci cînd concentrația Ca?+ citoso- 
lic creşte de la 107 la.10”5 M. Aceas- 
tă proprietate fiziologică a canalelor 
neselective permite apărarea, „„izola- 
rea“, celulelor miocardice sănătoase 
de cele ischemice, la care conținutul 


CONCENTRAȚIILE IONICE ÎN 


ŞI IN INTERIORUL CELULEI CARDIACE + 


citosolic de Ca?t este foarte crescut 
(24). . 

Alături de transportul ionic prin 
eanale, proteinele din cenapsele lipo- 
proteice membranare sînt implicate şi 
în alte sisteme suplimentare de trans- 
port transmembranar al ionilor și al 
altor molecule: organice cu. greutate 
mică, sisteme desemnate în general 
sub numele de „transport ionic pasiv“ 
(care se face în virtutea gradientului 
de concentraţie de o parte şi de alta 
a membranei) şi „transport ionic ac- 
tiv“, realizat contra  gradientului 
electrochimic și, deci, cu consum de 
energie (2,12, 14, 50). 

Transportul ionic activ se realizea= 
ză cu ajutorul pompelor. electrochi- 
mice de membrană, care constau în 
molecule proteice cu înaltă diteren- 
ţiere funcțională dispuse în interiorul 
membranei celulare, “Cele mai cu- 
noscute pompe electrochimice sînt 
pompele de Nat—KY, care ajută la 
reglarea fluxului: ionic, determinînd 
statusul electric al membranei în sta- 
re de repaus și activitate. Pompă de 
Nat—K, care funcţionează cu ener- 
gia furnizată de ATP, poate să elimi- 
ne din celulă Nat împotriva gradien- 
telor de concentraţie și electrice şi 
să introducă în celulă K+ împotriva 
gradientului 'de concentrăţie. Astfel 
se realizează! de 'o parte și de alta a 
sarcolemei o repartiție pârticulară a 
principalilor ioni cu valoare biologică, 
K+ fiind în concentraţie mare în in- 
teriorul celulei și Nat în spațiul ex 
tracelular (a se vedea tabelul IX). 
: TABELUL IX 
SPAȚIUL EXTRACELULAR 


+? 


(DUPĂ ZIPES D. P.) 


Concentrația Concentrația a, Potenţialul de 

Xonul în spaţiul hilib; E | 

| RA m A pm: = ai IEc]/ [e] uită “ 
Nat 145 mM 15 mM 9,7 + 60 mV 
St 4 mM 150 mM 0,027 —94-mV 
Gia 120 mM 5 mM 24 — 83mvV 

Ca 2 mM 10-7 M 2X10% +129mV | 
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„Aceasta “implică acumularea “unei 
electronegativități mai mari în inte 
riorul- celulei față de spațiul extrace- 
lular şi stabilirea unui potenţial elec= 
tric de membrană între interiorul'și 


aj; E) 
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exteriorul. celulei. „Înregistrarea  ac- 
țivității electrice a unei celule, car- 
diace. aflată. în “repaus: (în; diastolă), 
tolosind. tehnica. microelectrozilor cu. 
diametrul sub 0,5. um, evidenţiază o 
diferenţă de 'potenţial: între interio- 
rul şi exteriorul celulei de, —90 mV 
numită potenţial de'repaus. Dacă ce- 
lula este stimulată, apare, altă. dile- 
renţă de potenţial numită. potenţial 
de acţiune (fig. 86), avind formă și 
mărime variabile de la un tip de ţe- 
sut la altul, de la o regiune a cor- 
dului la-alta; 

Potenţialul de; acţiune al celulei 
cardiace. adulte. (tipice) are cinci fa- 
ze: faza 0 — depolarizare rapidă; fa- 
za 1 — repolarizarea precoce, scurtă 
şi incompletă; faza 2 — platoul, răs- 
punzător de prelungirea duratei „po- 
tenţialului de acţiune; faza..3 — re= 
polarizarea rapidă finală și faza 4 — 
potențialul de repâus al membranei 
şi depolarizarea diastolică; (fig. 81). ! 
Geneza potențialelor FER 
electrice cardiace. Bazele ionice 
ale potențialului de acțiune 


Dispoziţia particulară a ionilor de 


Q parte şi alta a sarcolemei şi trans-_ 


___Potenţialul de 'tepăus al 


ferul lor, transmembranar. constituie 

elementele esenţiale care generează 
biopotenţialele celulei „cardiace. De= 
oarece mișcarea ionilor prin membra= 
na celulară constituie principalul: me= 


“Fig..86'— Potenţialul de 
xh2oin ama: 
TOD NAD /3). Ca TU PE A A 
eri-bre E ( „tehnica imicroelectrozilor 
... crama intracelulari. ) 
: : A — Starea de 0 potenţial: 
“ambii micro sint în 
„ afara celulei; exteriorul ci 
julei este încărcat pozitiv, 
„„iatinteriorul este negati 
B — Potenţialul de repat 
al! membranei. care este de 
„790 MY» ARpegiatrat întră, . 
microelectrodul introdus ins 
tracelular şi cel .exterior. 
C — Potenţialul de acţiune 
”eare atinge 180 mV,! Inte= 
riorul geitlee este încărcat 
cu 30mv față deexteriorul 
» „celulei, D —  Repolarizarea 
cu revenirea la potenţialul 
"de —90 mMV (E). După 
Braunwald: E. (50). 


aeţiuhe” al. celulei cara 
diace înregistrat prin 


—————— 


PRI 


PAS ii 
—, Fazele „poțenţialului, de. acţiune 
cardiace adulte şi relaţia cu 
electrocardiogrâma de suprafaţă. Comen- 


ă 
Fig..87 
al. „celulei 


SI tariul în text, > 
canism „de producere a potenţialului 
, de-acţiune, în continuare se vor ana- 
liză evenimentele ionice din fiecare 
fază a sa. E DEE 


membranei a 38 


“în condiţii fiziologice, în celula carz | 
diacă gradientele fransmembranare 
_ale concentraţiilor K+ şi Nat sînt dez, 
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terminate în: timpul diastolei de :ac- 
tivitatea pompei  electrogenice> de 
Nat—Kr şi de conductanţa membia- 
nară a fiecărui ion (permeabilitateaX 
Xconcentrația ionică) “— rgNa “şi 
gK ——, astfel încît se creează 'o'dife- 
rență' de” potențial de: —90-mV,-nu- 
mită potenţial de repaus al. membra- 
nei. Aceasta înseamnă 'că interiorul 
celulei teste cu 90-mV măi negativ 
(are un surplus: de sarcini negative) 
decîţ lichidul extracelular. Valoarea 
potenţialului, de. repaus membranar 
de —90 mV reiese din valoarea po- 
tenţialului de echilibru al RT, așa du- 
pă cum se Va vedea mai jos. Valorile 
normale. ale concentraţiei electroliţi- 
lor. extracelulari, îi) celulari sînt ur- 
mătoarele:, h 


[Nâjs= 145; tiM Ata 
[Ele= 4 mM/litru 


dini fig. 88, se aug că [Rl este: net 
superioară [Ktle. În plus, așa cum 
reiese din raportul conductanţelor 
Nat şi-K+, membrana celulară în 're- 
paus este mai permeabilă pentru: K+ 


Llechastalie We 
LA > GR ap AA) 
Fig. 88 — Echilibrul forțelor chi- 
mice şi electrostatice la nivelul 


membranei celulare aflate în repaus 
în virtutea raportului (SP) /UShe 


de. 30:;1 şi a “prezenţei , anionilor 

(A—) intracelulari nedituzibili. . Co- 

mentariul în text. După Berne R. M. 
1977). 


decît atit Nat. Din cauza acestei 
permeabilități, KT tinde să difuzeze 
în afara- celulei de-a lungul gradien= 
tului: de concentraţie (a se vedea par- 
tea dreaptă fig. 88). - Mulţi “dintre 
ahionii intracelulari (A”), ca de pil- 


„8Na/gR= 0,01—0, „05 


dă proteinele, nu-au- posibilitatea! să 
difuzeze: liber: în afara celulei! odată 
cu KY și, de aceea, în celulă-există 
un exces-de anioni și, în acelaşi, țimp 
un; deficit de cationi . (prin: plecarea 
KT), ceea ce -explică electronegativi- 
tatea ințracelulară (a se vedea partea 
stîngă-a diagramei).. În;virtutea aces» 
tui gradient electrostatic, K+; va. fi 
însă atras-în celulă.; Mişcarea trans- 
membranară a, K.+-se face aşa dar-sub 
influenţa a două, forţe ORpzopi gradien- 
tul chimic, care atrage K+ afară din 
celulă şi cel electrostaţic.. care, -dim= 
potrivă, cheamă K* în interiorul ce- 
lulei,: Cînd cele, două forţe devin 
egale, sistemul se află în echilibru 
electrochimic şi fluxul ionic sistează 
(2, 18,24, 90). Valoarea potenţialului 


Na 15 mM/itru 
[K]i= 150, mM/litru 


DIE 


de membrană la care se rdalizeăză 
acest echilibru, numită. potenţial de 
echilibru (V) este diferită pentru fie- 
care ion 'și poate” fi calculată prin 
ecuaţia: Nernst.. În condiţiile în care 
membrana este  permeabilă : numai 
pentru un singur ion (14): 


A pu ] 
seca. leiatEe aaliliă 
rin Ur i 


în care: 
V =potenţialul ke echilibru al ionului 
R =constantă universală a gazului. 
"T.  =temperatura absolută ; H : 
F. =constanta ; Faraday (numărul de 
coulombi pe mol de sarcină 
[lg = concentraţia picta a ionu- 


lui 
[14 =concentraţia intracelulară a ionului: 


“Calculind. pe baza , aceştei ecuații 
potenţialul, de echilibru pentru K+ şi 
apoi pentru Nat, se cuțit urrmătoare- 
le valori: 

Vna=t6lmV |. 
„Se/'poate “constâta: cu ușurință că 
potențialul de echilibru al K+! are 0 
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valoare foarte apropiată de aceea -a 
potenţialului de repaus al membra- 
nei (—94 mV față de — 90 mV). 

în celula cardiacă, în condiţii de 
repaus, forţele electrochimice acțio- 
nează asupra Nat cu totul în alt fel. 
Deoarece [Nat este redusă, iar po- 
tenţialul său de echilibru este net po- 
zitiv (+61 mV), Nat este atras în 
celulă atît în virtutea  gradientului 
chimic” (de la concentrația mare ex- 
tracelulară la concentraţia mică in- 
tracelulară), cît şi a celui electrosta- 
tic (electronegativitatea marcată  in- 
tracelulără). Cu toate acestea, influ- 
xul de Nat în celula cardiacă în re- 
paus este mic, deoarece: conductanța 
membranei pentru Nat este scăzută. 
Deşi mic acest curent de Nat, îndrep- 
tat spre interiorul celulei în condiţii 
de repaus, este. important, deoarece 
micşorează negativitatea potenţialu- 
lui de repaus al membranei (de la 
—94 mYV, cât este potenţialul de echi- 
libru al KT, la-—90 mV). Această 
scurgere de curent slab de, Nat. spre 
interiorul celulei determină o uşoară 
depolarizare a celulei, contrabalansa- 
tă: de activitatea pompelor metabo- 
lice, care lucrează conținuu, scoțînd 
din celula Nat şi pompînd K+ intra- 
celular. Activitatea acestor pompe 
implică prezenţa unei enzime incrus- 
tată în membrană (NatKt-—ATP-a- 
za). Deoarece . transferul Nat prin 
membrană se face “contra gradien- 
tului” chimic "şi electrostatic, func- 
ţionarea pompei reclamă un consum 
energetic. Cantitatea de Nat scoasă 
din, celulă va. depăşi cu puţin pe 
aceea de K+ atrasă în celulă, de ace- 
ca pompa însăşi creează o ditferen- 
ță de, potenţial transmembranar, de 
aici și denumirea de pompă, electro- 
genică (2, 34). Dacă pompa este 
inhibată, de exemplu prin doze mari 
de digitală, gradientele de concen- 
trație-ale Nat și K+ sînt 'perturba- 
te şi potenţialul de repaus al mem- 
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branei devine mai puţin negativ de- 
cît este normal. 2 
Potenţialul de repaus al membra- 
nei (Vm), fiind determinat în ace- 
laşi timp de Nat și K+, calcularea 
se face pe- baza ecuaţiei cîmpurilor | 

constante propusă de Goldman (14): 
RT, (Klg +eNa/sKINale 


Vom = ÎN = 
F [K+gNa/gKINal, 


os 90mV (2) 

Simplificînd se poate conchide. că | 
valoarea potenţialului de repaus al. 
membranei este dată de Kft, valoa- 
rea acestuia fiind apropiată de cea 
a potenţialului de echilibru al KR* 
(—90 mV). Modificarea [Ktle și a 
gK are repercusiuni asupra proprie- 
tăţilor potenţialului de repaus. Dac 
[Ka creşte de la 3,8 mM/L la 6 mM/! 
negativitatea! potenţialului de repaus 
scade de la —90 mV la — 80 mV, 
chiar dacă gNa/gK rămîne constant. 

Modificarea - (Najy “nu schimbă 
semnificativ valoarea potenţialului 
de repaus (2, 50). 02019 

Faza O — Depolarizarea. 
rapidă. Stimularea; celulei cardia+ 
ce este urmată de creșterea explo- 
zivă a conductanţei sarcolemei pen- 
tru Nat, avînd ca urmare creșterea 
rapidă a raportului gNa/gK de la 
0,01—0,05 (valoarea sa în diastolă) 
la 10. Nat năvălește în celulă prin 
canalele specifice ale sarcolemei, nu- 
mite şi-canale rapide din cauza vi- 
tezei mari cu, care le traversează i0- 
nul de sodiu. Pătrunderea Nat. în | 
celulă are: loc datorită 'gradientului 
său electrochimic (de'la concentră- 
ţia mare extracelulară la cea mică 
intracelulară, încărcătura sa pozitivă 
fiind atrasă de electronegativitatea 
mare intracelulară) și continuă pînă 
la' echilibrarea forțelor - chimice și 
electrice care acționează. asupra să, 
respectiv pînă la: atingerea potenția- 
lului de +30+40mvV. Celula se de- 
polatizează rapid, Vm 'căpătind va=. 
lori pozitive. Deplasarea 'Vm, de la 


negativitatea de repaus la pozitivita- 
tea caracteristică depolarizării,: se 
înscrie grafic ca o pantă rapidă, cu 
un vîrf pozitiv, avînd o durată ex- 
trem de scurtă (1—2 msec). Expre- 
sia matematică a acestei schimbări 
de voltaj (de la negativ la: pozitiv) 
dependentă de timp: dVm/dt''sau 
Vmax, este măsura vitezei și a mă- 
rimii curentului de Nat care întră 
în celulă și în același timp este un 
factor determinant al vitezei de con- 
ducere a- potenţialului “de acțiune 
(37,48). a 05 
“Potrivit teoriei ionice a excitaţiei 
(1, 8, 18, 20, 40, 45) se admite că 
trecerea Nat prin sarcolemă în faza 
O a potenţialului de acţiune este li- 
mitată la canalele rapide pentru Nat. 
Funcționarea acestor canale, ca de 
altfel şi a celor pentru K+ și Ca2t, 
este dependentă de voltaj şi de timp. 
În fig. 89 este prezențat mecanismul 
SEE de e dc ciaeai a canalelor 


lul, „de —90 pă pila ai electrice 
Resăinle sînt dispuse. în inţeriorul 
Fig. 89 — Permeabilita- 
tea membranei! celulei 
miocardice pentru. Nat 
la diverse valori ale po- ss di 17] 
tențialului de membrană. ': "RR 
A, Vm=—90 mvV; 
B. Vm=—70 mvV; 


Porțile” „h“ sînt deschise. Dacă Vm 
atinge bruse valoarea potenţialului 
prag de —60 mYV (prin aplicarea u- 
nui stimul de pildă), permeabilitatea 
sarcolemei pentru Nat crește, dato- 
rită deschiderii porților „m“ ale ca- 
nalului specifice (fig. 89B) și Nat 
năvălește în celulă, antrenînd un cu- 
rent de intrare important (Ina). Mă- 
rimea acestui curent este egală cu 
produsul dintre conductanță sau per- 
meabilitatea pentru Nat şi diferen- 
ţa dintre potenţialul actual al mem- 
branei (V.) și potenţialul de echili- 
bru al sodiului (Vu): 
INa= gNa(Va— Va) 

Modificarea V„. antrenează o mo- 
difieare corespunzătoare a curentului 
de Nat, ceea ce înseamnă că pe par- 
cursul fazei O, o dată. cu. scăderea 
electronegativităţii Va, are loc mic- 
şorarea mărimii Ina. Creșterea per- 
meabilităţii membranare. pentru Na+ 
şi deschiderea „porţii, „m“ definesc 
starea de activare a canalului. pen- 
tru Nat, Prin porțile larg. deschise, 
acum va,pătrunde. în celulă o can- 
titate tot mai mare. de Na?, care va 


neutraliza ; electronegativitatea . in- 
tracelulară. V„„ devine progresiv. mai 
(8) 


C. Vm=0mv; a ati ea 
D.Vm=+30mV. (0 
Se posite, urmări poziţia [SSE i 33333 
„Porţilor“ canalelor de | „NF A 
sodiu la diversele valori - Mo m BI mă Mr Pa 4 
ale Vm. Comentariul în $ i 
text. scari Berne R. M. a 
1977). i 
/n = Om Mm 3530 
celulei, (fig. 89 A). Permeabilitatea puţin negativ, atinge OmV (fig. 89 


sarcolemei pentru Na+ este mică, 
după cum s-a menţionat ânterior, 
din cauză că porţile „m“ ale cana- 
lului rapid pentru Nat sînt închise. 


C), după care devine pozitiv, cu un 
vîrf de +20+30 mV. O dată cu 
aceasta are loc scăderea mărimii cu- 
rentului de Nat, deoarece, pe măsu- 
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“ră ce electronegativitatea  potenţia- 
lului se reduce, încep să se închidă 
porţile. „„h“, reducînd permeabilita- 
tea: membranei pentru: Nat.  Închi- 
derea „porţilor „h“ este: mai lentă 
(3—4.msec) decît deschiderea. porţi- 
lor „m“ (1 msec) şi începe; la: valoa- 
rea Va de —55 mV (2, 50). -Scăde- 
rea permeabilităţii membranei: pen- 
tru Nat, alături de- închiderea; por- 
ților h“, definese--starea „de inacti- 
vare a canalului rapid. Există un mo- 
ment în cursul fazei O a potenţialu- 
lui de acţiune (porţile „m“ sînt des- 
chise, iar cele :,„h*“ parţial. închise) 
(fig. 89 C) cînd. curentul Ina scade, 
devenind. apoi OmV, deși persistă 
încă permeabilitatea membranei pen- 
tru Nat. Acum Nat continuă să lie 
atras în celulă de către gradientul 
chimic, dar forțele electrostatice, ca- 
re atrăgeau înainte și ele Nat în ce- 
lulă, sînt neutralizate. Pozitivitatea 
intracelulără creşte progresiv pînă 
la +30mvV (fig. 89 D), cînd faza O 
ia sfîrşit, moment în care porţile 
„m“ sînt deschise, iar porţile 1 
pe cale să se închidă. Na+, deşi 
atras în celulă prin, forța gradientu- 
lui chimic, este respins în afara ce- 
lulei de forţele electrostatice. For- 
țele chimice care atrag Nat în ce- 
lulă sînt-ceva mai mari decit cele 
electrostatice care îl resping din ce- 
lulă, pentru că _V, la terminarea fa- 
zei O este doar de +30-+40mvV (mai 
mic decît VNa=-+60 mV). În acest 
momentcurentul de Nat (Ina) este 
slab, atît, din cauza gradientului 
electrochimic „mic, cît şi pentru că 
porțile. „h“ continuă să se închidă, 
diminuînd. progresiY  permeabilitatea 
membranei pentu Nat (1, 2, 24). 


Porţile zh“ sînt complet închise în 


timpul fazei- L și chiar la începutul 
fazei de platou a potenţialului de. ac- 
iune. Ele. vor rămîne, închise, pînă 
în, faza. a 3-a,ycînd, celula este pâr- 
țial repolatizată. (pînă. în punctul D 
de. pe fig. 89). Atita vreme cit por- 


ţile „h“ se atlă închise, celula com- . 
plet inexcitabilă se află în perioada 
refractară absolută. Deși: în “cursul | 
fazei 'O cantitatea de Nat care in- 
tră în celulă modifică Va de la 
—90 mY la +30+40 mV, ea este 


mică, + nemăsurabilă ! 
actuale. CI 
Mecanismul exact de funcționare a 
acestor. „porți“ care străjuiesc intra- 
rea în canal nu se cunoaşte încă. Se 
crede că; la-baza. închiderii și deschi- 
derii lor-ar sta un mecanism de-tip 
feedback pozitiv cu comandă elec- 
trică. Se postulează că „porţile“ ca- 
nalelor ionice sînt încărcate pozitiv, 
fiind controlate „de „potențialul de 
poartă“, care se generează în ma- 
tricea lipoproteică a membranei din 
jurul, canalului. Cînd. acest. potenţial 
de poartă este puternic, sarcinile sa- 
le, pozitive resping ionii, de sodiu. şi 
potasiu. și, de aceea, porţile, sînţ. în- 
<hise, iar cînd potenţialul este, slab 
canalele se, deschid. (, 8, 14, 20). La 
începutul potenţialului de acţiune 
deschiderea parţială a porţii (iniţia- 
tă de stimul) permite intrarea în ce. 
lulă a unei cântităţi de Nat suficien- 
tă ca să depolarizeze parţial celula. 
Potenţialul de membrană crește de 
la —90 la —60 mvV; această creştere 
—a încărcăturii electrice duce la mo- 
dificări ale capacitanţei în cîmpul 
electric din jurul „porții“ şi la scă- 
derea „potenţialului, de poartă“, În 
„consecinţă „poarta“ se deschide mai 
mult şi în celulă pătrunde mai mult 
Nat, ceea ce are drept urmare creș- 
țerea. pozitivităţii interne, a celulei 
şi scăderea „potenţialului, de poar- . 
tă“, cu deschiderea mai accentuată a 
canalului, procesul amplificîndu-se | 
rapid, în felul acesta feedback-ul po- 
“zitiv creează un ciclu regenerativ, | 
care se autoamplifică pînă cînd „Por= 
ţile“ sînt complet deschise și cana= | 
Iul activat, (120), poe o cat 
„Baza O :a potenţialului „de acţiu- 
ne esțe caracterizată: deci, din punct 


cu metodele 
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de vedere ionic! prin pătrunderea 
masivă a Na* în celulă prin canale- 
le rapide specifice “activate. Cana- 
lele rapide “pentru Nat sînt inacti- 
vate specific: de tetrodotoxină şi “de 
unele 'antiaritmice, cum ar “fi lido- 
caina (xilina), mexiletina. 

Faza 1 — Repolarizarea 
precoce rapidă. Această fază, 
bine -individualizată și ' separată 'de 
faza a doua doar în fibrele Purkinje 
și cele ale miocardului ventricular, 
urmează imediat fazei O: “Membrana 
celulară 'se repolarizează rapid și li- 
mitat pînă aproape de O 'mv. Princi- 
palele modificări ionice care au loc 
în această fază constau în inactiva- 
rea ctirentului de Nat, care curgea 
spre celulă și” activarea “canalelor 
pentru Cl”, cu generarea unui! cu- 
rent tranzitoriu de Cl” îndreptat 
spre interiorul celulei (27). În condi- 
ţii de repaus gCl este mică, de aceea 
depolarizarea - celulei permite  ac- 
tivarea canalelor pentru: Cl” şi in- 
trarea acestui anion în celulă de-a 
lungul gradientului său de coricen- 
trație. Intrarea anionilor Cl” în 'ce- 
1ulă, face ca sarcinile pozitive intra- 
celulare să scadă, potenţialul de 
membrană ajungînd rapid la O mV, 
de unde începe faza următoare. 

Faza a 2-a — Plătoul. 
Principala caracteristică a potenţia- 
lului de acțiune al celulei cardiace 
este platoul lung de peste 100 msec, 
în timpul căruia potenţialul -mem- 
branei se. situează între O şi 20, mV, 
iar conductanța pentru. toţi; ionii este 
scăzută la valori destul de mici. 

Mecanismele. ionice. răspunzătoare 
de prelungirea platoului sînt com- 
plexe și doar parțial cunoscute. În 
cursul fazei a doua a potenţiălului 
de acţiune al celulei cardiace apa- 
re 'un curent slab îndreptat “spre 
interiorul celulei, generat de pă- 
trunderea Ca?+ și Nat prin canalele 
lente. Activarea canalelor lente pen- 
tru Ca2?+ și Nat'survine la un Va de 


—30 —40 mV (mai puţin negativ 
decît potențialul prag al'canalelor.ra- 
pide- pentru  sodiu- care este de 
—60: mV) şi consţă  - în. deschiderea 
„porţilor“ electrostatice „d“, prin- 
tr-un mecanism similar-cu cel al por= 
ilor „m“ ale: cânalelor: rapide: Inac- 
tivarea canalelor lente: este cu mult 
'mai lungă decît aceea a canalelor ra- 
pide, fiind. de: 50—100' msec față de 
1—2'msec. Inactivarea constă în în- 
chiderea porților;,f*, prin același me- 
canism electrostatic care închide. şi 
canalele rapide. Odată cu: închiderea 
porților „f“ platoul se termină. Cu- 
rentul slab de Ca?* şi Nat îndreptat 
spre interiorul celulei mai este nu- 
mit şi curent secundar. de intrare (I;;), 


pentru a fi deosebit de cel principal 


(Ina) din faza O. Isi, spre deosebire de 
INa, nu este influențat de mărimea pe 
care o are V„ în repaus. Valoarea să 
este crescută. de. catecolamine, Acest 
fapt este important, deoarece explică 
unul.din mecanismele prin care cate- 
colaminele măresc contracția miocar- 
dică. (pătrunzînd mai mult Ca?+ în 
celulă în faza de platou, se vor putea 
elibera: din. depozitele, intracitoplas- 
matice cantităţi sporite ;de Ca?t, uti- 
lizat de proteinele contractile în pro- 
cesul contracţiei miocardice). 
Dinamica K? în cursul fazei a doua 
a potenţialului de acţiune. constituie 
al doilea mecanism prin -care. se, rea- 
lizează platoul. În această fază, gra- 
dientul -de concentraţie a Kt.de o 
parte şi alta „a. sarcolemei este ace- 
lași ca; în taza 4 a potenţialului de 
repaus, (Sh > (Ele), în timp ce Va 
este în jur de O mvV. Deoarece forțele 
chimice întrec cu mulţ pe cele elec- 
trostatice, Kt difuzează în afara ce- 
lulei de-a lungul gradientului chimic. 
Permeabilitatea “ sarcolemei ' celulei 
miocardice pentru K+ este însă foarte 
mică, în comparație cu aceea a mem- 
branei axonului, de aceea fenomenul 
de ieşire a K+ din celulă în această 
fază 'a fost numit „rectificare anor= 
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'mală“, iar curentul de Kt care ia 
naștere în urma acestui proces a fost 
numit curent de rectificare. leşirea 
K+ din celulă! scade numărul sarci- 
nilor pozitive, contribuind la negati- 
varea' intracelulară și, deci, la repo- 
larizare. Din cauza gK reduse, curen- 
tul'de Kt care iese din celulă este 
mic-şi contrabalansează I;;, menţinînd 
platoul în jurul a O mV. Rolul fie- 
căruia din cele două tipuri de curenți 
în “menţinerea. platoului din faza a 
doua a potenţialului de acțiune poate 
fi evidenţiat, dacă se folosesc sub- 
stanţe blocante specifice pentru 'ca- 
nalele lente. Astfel blocarea canalelor 
lente pentru Ca?t şi Nat cu Vera- 
pamil, Nifedipină, Diltiazem, Mn și 
anularea în: consecință a 1; nu duce 
la dispariția platoului, ci doar la apa- 
riția lui la niveluri mai negative ale 
Va (2, 10, 50). 31689 
în cursul fazei a doua mai sînt în- 
criminate și alte mecanisme ionice, 
cum ar fi generarea unui influx slab 
de CI" în celulă și un schimb activ 
de Nat—Kt; prin intermediul pom- 
pei electrogenice, care 'expulzează din 
celulă 3 ioni de Na şi introduce întra- 
celular 2 ioni de K. 
Paza a 3-a — Repolariza- 
rea rapidă. În această fază a po- 
tențialului de acțiune repolarizarea 
decurge rapid din cauza a două fe- 
nomene ionice: inactivarea canalelor 
lente pentru NăâY şi Ca2t cu înceta- 
rea 1 Şi activarea canalelor pentru 
K+, cu generarea unui curent îndrep- 
taţ dinspre celulă spre exterior. 
Simpla inactivare a canalelor lente 
nu. este capabilă să asigure repolari- 
zarea celulei... Pentru aceasta este ne- 
cesară, şi, activarea canalelor. pentru 
K+, „care. începe, cînd. „valoarea - Va 
este .—=50:mYV şi “este complet, termi- 
nată cînd Va ajunge la +20 mYV. 
Timpul „necesar pentru activarea 
acestor canale este de eca 300 msec 
după faza Oa depolarizării. Meca- 


nismul intim al repolarizării celulare 
constă, deci, în închiderea porților 
canalelor pentru Nat și deschiderea 
acelora pentru K+. Mecanismul io- 
nic prin care se realizează aceasta se 
desfășoară probabil în felul următor: 
odată ce canalele rapide pentru Nat 
şi cele lente; pentru Nat și Ca? sînt 
larg deschise, iar pozitivitatea în in- 
teriorul celulei este maximă, începe 
expulzia din celula a Nat, care abia 
intrase. Expulzia are loc. pînă cînd 
intrarea Nat se încetinește sau se 
opreşte, posibil, deoarece odaţă cu 
expulzia din celula a: Na se modifică 
şi cîmpul--electric. al membranei. din 
jurul canalului, ceea ce face.ca po- 
tenţialul de poartă să redevină pu- 


ternic - pozitiv, capabil “să - închidă 


poarta pentru Nat. În momentul în- 
chiderii porţii canalului rapid pentru | 
Na are loc, concomitent şi cu aceeaşi 
viteză, deschiderea . porţilor  canalu- 
lui pentru K* şi activarea sa. Începe 
expulzia din--celulă a K* şi, pe mă- 
sură ce pozitivitatea din. interiorul 
celulei seade, prin intermediul unui 
mecanism de! feedback pozitiv. care 
se: autoregenerează, porţile canalelor 
pentru K*-sînt tot mai larg deschise, 
expulzîndu-se - din celulă. tot mai 
mult K+, pînă cînd + se ajunge la 
electronegativitatea interiorului, celu- 
lei caracterisțică stării de repaus. Ca 
urriare a acestei electronegativități, 
cîmpul electric al membranei  celu- 
lare din jurul canalelor pentru K* 
devine negativ şi porţile” se închid, 
inactivînd canalul (14). De fapt cana- 
lele pentru K* nu se închid complet 
niciodată, ci rămîn parțial deschise 
chiar în condiţii de repaus, făcînd po- 
sibilă scurgerea “sarcinilor pozitive 
(K+) în atara celulei; aceasta deoare- 
ce canalele pentru K+ sînt prevăzute 
cu-o singură poartă ($), care are două 
poziţii:. activată şi dezactivată (aici 
lipseşte poziţia de inactivare, înțâl- 
nită. la canalul pentru Na?) (1 2)... 
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Faza a 4-a — Potențialul 
de repaus al membranei și 
depolarizarea diastolică. 
În; condiții normale potenţialul - de 
membrană al miocardului rămîne ne- 
modificat pe toată durata diastolei. 
Evenimentele și mecanismele ionice 
responsabile au fost prezentate cu 
ocazia potenţialului de “repaus al 
membranei. 

Potenţialele de membrană ale unor 
celule. din alte structuri celulare car- 
diace (embrionare), cum ar fi nodul 
sinoatrial, porţiunea distală a nodului 
atrioventricular, sistemul His-Pur- 
kinje, fibrele musculare din cuspide- 
le mitralei şi tricuspidei, nu rămîn 
constante în diastolă, ci se depolari- 
zează progresiv, prezentînd tenome- 
nul de „depolarizare lenţă“* diastolică, 
datorită 'creșterii spontane a permea- 
bilității pentru Nat, care atinge pra- 
gul* și declanșează un nou potenţial 
de acţiune. Automatismul unor celule 
sau grupe de fibre cardiace constă, 
deci, în faptul că celulele respective 
sînt capabile să-și scadă singure în 
diastolă electronegativitatea. intrace- 
lulară, (de la —90 mv) pînă la poten- 
țialul prag (—60mvV), cînd în mod 
automat celula se auţodepolarizează 
spontan, generînd „un potenţial de 
acțiune. 

Modificările ionice care stau la ba- 
za fenomenului de automatism vor fi 
prezentate în secțiunea „Sistemul ex- 
citoconductor al inimii“. 


* Potenţialul prag — nivelul voltajului 
la care celula trebuie să înceapă să se de- 
polarizeze. Pentru fibrele cardiace cu răs- 
puns rapid“ valoarea sa este de —60 la 
—70 mV, iar pentru cele 'lente de —30 la 
—40 mV. Cînd este aţins potenţialul prag 
canalele specializate pentru Nat şi/sau 
pentru Ca?* din membranele celulare se 
deschid, permițind intrarea în celulă a io- 
nilor respectivi şi realizarea depolarizării. 
Potenţialul prag poate fi alterat de modi- 
ficările concentraţiei ionice intra- și extra- 
celulare, de valoarea potențialului de re- 
paus al membranei în momentul stimu- 
lării, de unele droguri etc. 


Proprietăţile electrice pasive 
ale sarcolemei 


Generarea  potenţialelor electrice 
este expresia proprietăţilor. electrice 
active ale sarcolemei. Alături de ele 
trebuie avute în vedere și proprie- 
tățile pasive ale sarcolemei: rezisten- 
ţa, capacitanţa şi funcţia de „cablu“ 
sau conductor (4, 19), care se degajă 
din însăși structura sa. Din punct de 
vedere electric membrana celulară 
cu cele două lame fostfolipidice ale sa- 
le secomportă ca un condensator (ca- 
pacitatea membranei Cm). Din -loc 
în loc impermeabilitatea sa la diverși 
ioni este învinsă datorită prezenţei 
canalelor ionice, “care permit circu- 
laţia ionilor dintr-o parte în alta a 
membranei. Ei sînt.-vectori ai curen- 
tului electric, iar canalele ionice, ca- 
re șuntează lama lipidică electroizo- 
lantă a membranei, pot fi asimilăte 
unor . rezistenţe (Rm). (cartușul “din 
fig. 90). Citoplasma fibrei miocardice 
şi fluidul extracelular reprezintă. re- 
zistenţe mai mici decît cea a mem- 
branei interpuse, de aceea, curentul 
circulă mai uşor prin “aceste medii. 
în virtutea funcției  capacitative, 


membrana celulară are proprietatea 


de a stoca sarcini electrice asemenea 
unei baterii (exces de sarcini nega- 
tive pe suprafața sa internă şi sarcini 
pozitive pe versantul său exterior). 
Diferenţa  transmembranară de po- 
tențial este direct proporțională cu 
cantitatea de sarcini electrice stocată 
în membrană (Q) și invers pPrOpor- 
țională cu telur va sa (O): 


"V=Q/6 


Graţie rezistenţei și capacitanței sale, 
sarcolema nu se depolarizează instan- 
taneu “atunci cînd i se aplică un ști- 
mul, ci după un anumit timp în care 
este alterată această-stare electrică. 
În fig. 90 este prezentat modelul 
electric cel mai simplu a unei celule 
Purkinje, în scopul ilustrării proprie- 
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tăţilor pasive ale sarcolemei.> Cores- 
pondentul anatomic pentru- elemen- 
tele electrice ale modelului (rezisten- 
țe şi capacitanţe) nu este cunoscut cu 
exactitate, dar se presupune că R, şi 


3 


Fxhracelular 


dfta 
/pfracelular 


C, ar face parte integrantă din sareo- 
lemă, iar Re şi. C» ar reprezenta re- 
ziștența şi capacitanţa joncţiunii in- 
tracelulare (4). + Analizînd . modelul 
electric. din. fig, 90 se constată că di- 
terenţa; de potenţial în C, este egală 
cu Vu (potenţialul-de repaus al mem- 


branei). ;. Valoarea. sa. este. mică 
(2 uF/em?).. Înaintea oricărui feno- 
men ; electric, care - s-ar produce..la 
nivelul membranei (depolarizare şi 
repolarizare), este necesar ca această 
capacitate să fie încărcată. Același 
lucru este valabil și pentru Cs (a că- 
rui valoare este însă mai mare: — 
10: uF/em?): “ Rezistenţa - sareolemei 
(R.) este de 2 000 ohm.cm?, iar'cea a 
joncțiunii  intercelulare '(R;) este cu 
mult mai mică — 300 ohm.em?.; Ast- 
fel se explică. de-ce.sarcolema nu se 
depolarizează instantaneu, ci după un 
-ahumit: timp, necesar în egală măsu- 


ră învingerii- rezistenţelor reprezen- 
“tate “de membrană și „încărcării cu 


electricitate“ a capacitanţelor aces= 


teia. Cînd 'sarcolema este activată, | 
gNa' creşte rapid (în limbaj elec= 


RE 


descrierea 
electrice - pasive ale fibrei 


=2 000. “ohm-em?; 
R>= 300... ohm-em?; ) 
Figura de jos: reprezentare schema- 


Gy=>2 


capacitate (Cm) scurteircuitată prin- 


text. După Bigger J. T. (1973)... 


Fig. 90 — Schema modelu- 3 
lui electric analog pentru 
proprietăților | 


Purkinje. Modelul serveşte | 
în egală. măsură pentru 
analiza frecvențelor joase 

și înalte. * SA 


R="rezistenţă; C=capacitanţă.  R= 
F/em?; 
Ca=10;.FEremă - 
tică a membranei excitabile ca o 


tr-o rezistenţă. (Rm). Comentariul în 


tric înseamnă scăderea. rezisten- 
ţei sarcolemei R,), cantitatea de sar- 
cini electrice necesare pentru încăr- 


carea capacitânţei C, este mică (da- 


tă fiihd capacitatea sa redusă) şi de 


aceea necesarul de sarcini electri- | 
ce pentru satisfacerea exigențelor 
proprietăților pasive electrice ale 
membrânei în faza O a potenţialu- 


lui de acţiune sînt mici și cu dura- 


tă de desfășurare extrem de scurtă; 


Saturarea cu sarcini electrice a ca- 


pacitanţei sarcolemei, C> (cu valoare 
mult mai mare). se. va face după ter- 
minarea fazei O. Presupunînd însă că 


viteza schimburilor ionice din faza 


O este redusă din motive diferite. (cu 
alte cuvinte R, rămîne mate), secven- 


ţialitatea - desfășurării evenimentelor 


se sehimbă. R, fiind mare, curentul 


se va scurge prin Re, ceea ce reclamă 


un. consum. sporit; de sarcini. electrice 


pentru încărcarea-C; (care este lega- 
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tă în serie: cu R,), aceasta ducînd la 
scăderea vitezei de depolarizare în 
faza: O. Fenomenul de creșterea re- 
zistenţei și capacitanţei. membranei 
celulare, alături de scăderea vitezei 
de depolarizare a fazei O, au implica- 
ţii importante în aritmogeneză, stînd 
la baza apariției - conducerii  decre- 
mențţiale 'și a blocurilor. Revenind la 
modelul electric al sarcolemei din fig. 
90,'se constată că în condiţii de re- 
pausR, are valoarea mai mare decît 
R, și Ry (rezistența fluidului intra- 
și extracelular), de aceea curentul 
„curge“ în interiorul celulei și nu în 
afara 'ei. Într-adevăr, potenţialul. de 
acțiune se propagă prin fibra Pur- 
kinje, datorită-unor curenţi circulari 
locali (asemănători celor -din fibrele 
nervoase sau musculare), în felul ur- 
mător: considerînd.că jumătatea stin- 
gă a fibrei este--depolarizată, iar cea 
dreaptă încă în stare de repaus, dis- 
tribuţia sarcinilor electrice de o parte 
și alta a sareolemei în cele două ju- 
mătăţi este diferită, așa cum se poate 
vedea în fig. 91. Fluidul intracelular 
este o soluţie de electroliți, fiind un 
mediu bun conducător de, electricita- 
te (are R mică) şi de aceea curentul 


pă su ZO] 
Cepolarizală i polăriză/ă 
Oh kk 


] _————_ 


Propagăre 7 


Fig. 91 — Propagarea undei de ex- 

„citaţie la nivelul fibrei miocardice 

cu ajutorul curenților locali. Co- 
mentariul în text. - 


electric va „curge“ de la excesul de 
sarcini (notât cu +“) spre deficitul 
de sarcini: (notâţ cut), în sensul 
arătat de săgeată, bucla închizîndu- 
se în exteriorul celulei printr-un me- 


canism asemănător. Astfel depolari- 
zarea se face din 'aproape în aproape, 
de-a lungul fibrei, „transmiterea sa 
de la o fibră la-alta făcîndu-se prin 
joncţiunea intercelulară, loc! cu- re- 
zistenţă electrică redusă (Rs<Ra) (a 
se: revedea' și fig. 90). Viteza cu -ca- 
re se propagă curenţul depinde de 
mărimea Va. în faza 0 „(fiind cu. atât 
mai mare cu cât: Vi este mai mare), 
de nivelul: de: negativitate a Va (cu 
cît acesta este mai negativ cu atit vi- 
teza de propagare este mai:mică) și 
de ! viteza de -sechimbare . a „potenţia- 
lului de la negativ la pozitiv. în faza 
0 (cu cît aceasta este mai mică, din 
cauza creşterii R şi/sau a C sarcole- 
mei, de exemplu, cu atît curenţii cir- 
culari locali, vor, fi mai slabi şi vite- 
za de propagare mai mică). Viteza de 
conducere a potenţialului de acţiune 
pe o fibră cardiacă este condiţionată, 
deci, atît de proprietăţile active. ale 
sarcolemei (mărimea Va şi nivelul 
său de negativitate), cît şi de cele pa- 
sive (viteza de trecere de la negativ 
la pozitiv a potenţialului de acţiune). 
Să ne imaginăm acum că mai mul- 
te fibre Purkinje sînt puse cap la cap 
(legătura dintre ele făcîndu-se prin 
intermediul joncțiunii intercelulare), 
rezultînd un fel de cablu sau con- 
ductor prin care circulă curentul e- 
lectric sub forma potenţialului de ac- 
țiune. Proprietăţile electrice ale aces- 
tui cablu sînt caracterizate prin două 
constante: de spaţiu (notată cu 1) 
şi de timp" (notată cu 7). 

a) Constanta de spațiu sau lungi- 
me este egălă cu Varu, în Care Tao 
este produsul dintre rezistența mem- 
branei și unitatea de lungime, iar ri 
este rezistența fibrei pe unitate de 
lungime. Această constantă explică 
proprietâtea cablului, potrivit căreia 
Va scade în valoare pe măsură ce se 
propagă de-a lungul unei. fibre. În- 
tr-adevăr, . dacă „se, aplică. într-un 
punct al cablului un curent de, va- 
loarea X/ cea-mai mare. parte din el 
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„curge“ în interiorul cablului și o 
parte se pierde în afara sa. Din aceas- 
tă cauză valoarea curentului va scă- 
dea pe- măsură ce se îndepărtează de 
punctul de stimulare. După parcur- 
gerea unei ' „constante de spaţiu“, 
curentul: scade cu 37074 din valoarea 
sa inițială. Pentru fibra Purkinje a- 
ceastă constantă de spațiu este de 
2m/m, iar pentru miocardul ventri- 
cular este mult mai mică (0,8 m/m) 
(4, 50). 

b) Constanta de “timp  detinește 
timpul necesar membranei celulare 
pentru â atinge 63%, din voltajul său 
de echilibru. Pentru fibra Purkinje 
acest timp este de 20 msec. 

Cu cît constanta de spaţiu este mai 
mare cu atît viteza de conducere es- 
te mai mică şi cu cît constanta de 
timp este mai mare cu atît timpul 
necesar atingerii voltajului de echi- 
libru al membranei va fi mai lung 
CR. Atilla y 091 
Mai „trebuie subliniat faptul că fi- 
brele subţiri. asigură o viteză de pro- 
pagare a . potenţialului de acţiune 
mai redusă decîţ, fibrele groase (re- 
zistența mioplasmei fibrelor subțiri 
este mai mare decit a celor groase). 
„În virtutea. acelorași proprietăţi 
pasive ale. sarcolemei se explică, și 
comportamentul. special al conduce- 
rii la nivelul. joncțiunii dintre fibre 
Purkinje, şi miocardul ventricular. 
Într-adevăr s-a constatat că viteza 
de circulație a potenţialului de ac- 
țiune: scade brusc la trecerea de, la 
terminația fibrei Purkinje la miocar- 
dul ventricular, deoarece unda de 
depolarizare care se propagă dinspre 
fibra Purkinje întilneşte fibra mio- 
cardică cu o suprafaţă de, secţiune a 
membranei celulare mare, câre.recla- 
mă un consum sporit, de sarcini elec- 
trice pentru a-i umple capacitanţele 
crescute într-un timp de asemenea 
prelungit. Consecința este scăderea 
puterii curentului circular local ca- 
re produce depolarizarea. fibrei mio- 


cardice' din aproape în aproape, cu 
scăderea corespunzătoare a vitezei 
de conducere “a potențialului de ac- 
țţiune. Așa se explică de ce blocurile 


“unidirecționale. apar la acest nivel 


(joncţiunea fibră  Purkinje-miocard 
ventricular  acționînd ca o adevărată 
„poartă 'distală“, nepermiţind propa- 
garea potenţialului de acţiune cu vi- 
teze sporite prin miocardul  ventri- 
cular). De asemenea se explică de ce . 
în condiţii de  hipoxie « miocardică 
blocurile! ortograde apar înaintea ce- 
lor retrograde (impulsul electric pro- 
pagat dinspre miocardul ventricular 
spre. fibra Purkinje: nu mai are de 
umplut un supliment de capacitanță 
şi. de aceea viteza de; conducere în 
sens retrograd scade mai greu). 


Tipuri de potenţiale de acţiune 
în structurile cardiace ij 


Studiile de +electrofiziologie . celu- 
lară. (înregistrarea  endocelulară a 
biocurenţilor cu ajutorul microelec- 
trozilor, măsurarea | fluxului ionic 
transmembranar, utilizarea inhibito- 
rilor, selectivi ai conductanţelor io- 
nice implicate în  electrogeneză 
—gNat, “gKt, gCa?%), au permis 
identificarea la nivelul diferitelor 
structuri cardiace a mai multe tipuri 
de potenţiale de acţiune caracteris- 
tice anumitor tipuri de fibre (fig. 92) 
(38). | pă AN 

Fibrele cu. răspuns ra- 
pid sînt situate în condiţii fiziolo- 
gice în miocardul ventricular și atri- 
al, tasciculul His cu ramurile sale și 
fibrele Purkinje. Ele sînt fibre puter- 
nic polarizate în repaus, cu potenţial 
de membrană cuprins între —80mV 
(miocardul atrial) şi —90 mV (fi- 
brele Purkinje). Potenţialul de ac- 
țiune- are 'o fază 0 foarte rapidă 
(200—1:000 V/s), dependentă de ac- 
tivarea canălelor rapide pentru Na* 
şi un vîrf (overshoot), bine eviden- 
4iat la fibrele Purkinje (la care poa- 
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te atinge 4+30mvV) şi mai puţin ex- 
primat la fibrele miocardului atrial 
și ventricular. Viteza de conducere 
a impulsului prin aceste fibre este 
de 1 m/s în fibrele atriale şi de 3 m/s 
în fibrele Purkinje. 


Fig. 92 — Aspectul po- 
tenţialului, de. acţiune la 
nivelul diverselor struc- 
turi cardiace. Comen- 
tariul în text. După 
Puech P. (1983). 


Albre 
UrkI Je 


Faza 1 de încetinire a procesului 
de depolarizare este la aceste fibre 
sub controlul activării canalelor len- 
te pentru Ca?+ și Nat (38). Platoul, 
sau faza a doua a potențialului de 
acţiune, bine exprimat în fibrele 
Purkinje și miocardul ventricular, 
se datorează echilibrului dintre cu- 
rentul de intrare, dependent de ac- 
tivarea cu efect depolarizant a ca- 
nalelor lente pentru Ca?+ și Nat, și 
influența repolarizantă a curentului 
pentru KT, a cărui acțiune este li- 
mitată de așa-zisul proces de „„recti- 
ficare anormală“. Repolarizarea  ra- 
pidă depinde de -inactivarea canale- 


— lor caleio-sodice lente (prin închide- 


rea porților „*) “şi activarea unui 
puternic 'curent de K* îndreptat spre 
interiorul celulei, care face'ca po- 
tențialul de acțiune să ajungă la va- 
loarea sa diastolică. În faza a 4-a fi- 
brele cu “răspuns rapid își recapătă 
progresiv capacitatea de a fi excita- 
bile (prin reactivarea  conductanţei 
sodice), - aici definindu-se şi -perioa- 
dele refractare (38, 48). Perioada re- 


.nnnonon...... 


fractară a acestor fibre este scurtă, 
ceea ce permite conducerea impul- 
sului în bune condiţii. 

Fibrele cu răspuns lent 
sînt localizate în nodurile sinusal şi 
atrioventricular, precum și în ţesu- 


20 ) Nodu! sinuză? 


fibre a/rale comune 
Nodul /710 - venrreular 


LL Are Purkinje 
Fibre Ven/riCu/are Comune 


Z46 3 focal [ui Ps 
4 înregistrafpe-cale 


pact cnbăcă//ură 
flec/rocara, rama 
Te Suprafa, 

tul cuspidelor valvelor mitrală și 
tricuspidă. - Potenţialul diastolic “al 
acestor fibre este scăzut: —70 şi 
—50..mV, iar potenţialul prag, pen- 
tru impulsul propagat; se. situează 
între —40 şi —30 mvV: Depolarizarea 
este dependentă de activarea unor 
canale calcio-sodice lente (predomi- 
nant canale: pentru Ca?t), cu gene- 
rarea unui curent de intrare lent, 
ceea ce explică lentoarea ascensiu- 
nii potenţialului de acţiune în faza 0 
(1—10 V/s). Acest potențial de-acţiu- 


ne cu amplitudine mică (35—75mvV), 
aspect rotunjit, vîrf absent, a primit 


numele de- „răspuns- lent“, deoarece 


timpul necesar activării (| 0.—20 msec) 
şi “inactivării (50—500 msec) curen- 
tului lent de intrare este cu mult 
mai mare decît pentru curentul ra- 
pid de intrare sodic, caracteristic fi- 
brelor cu răspuns rapid. 

Recuperarea excitabilitţăţii 'este de 
asemenea mai lentă. Astfel -deschi- 
derea canalelor lente (activarea por- 
ților „d“) şi închiderea lor (inactiva- 
rea porților f*) este: mult: mai len- 
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CARACTERISTICILE CANALELOR. RAPIDE ȘI LENTE DIN "ȚESUTURILE CARDIACE ST 
II IDRDI BRIO foii rea DIR IOD <3D Split iși 

TO IRI Di 


3 st t asta Tr SI 3 


i 55 


îl 


Ionul principal pe care 
transportă Li XS E 
Pragul de activare i , 


Na+ 


Magnitudinea. i A 130 pA 0,1—0,3. pA 
Constanta de timp. ; Sag IMI API 
— pentru activăre a | <I msec 20 ' [10—20. msec î 
— pentru inactivare fii <l msec AA | țĂ T5 1502500 'msec!. | : 
Inhibitori: 11| ietrodotoxină,  anestezice |Verapamil, nifedipină, die- | 
“anu at | locale (xilina) depolari- | tiazem,, D-600, Mn, Co, Cd, 
Su A aEĂ zare prelungită a mai ÎN e cai A IN 
ec puţin de—A40mV e epnâilietg în ara 


Valoarea potenţialului de > Te- 
paus al membranei 
Viteza de conducere a stimur, 
lului: în ară Ad Yi 
Vima, a pantei ascendente a, 
poteriţialului de acţiune | 200—1 000 
Amplitudinea potenţialului de 
acţiune 
Tipul de răspuns la stimuli . , 
SIBTILEI TOLAVIE iOL3D1 


Timpul de recuperare a 'esei- A. prompt, stirşitul repola- 


jaiăitătii sis 15toa “ucr TAZĂRII 
Gradul de securitate , „pentru 
conducerea stimulului + 
Tipul de curent dominant răs- 
punzător de faza 0 a poten- | 
in eee ir 
—.în nodul sinușal. +. 

— Mi ecaă iti trial 

— în nodul AV (regiunea N) | - 
— în sistemul His-Purkinje | 
— în. miocardul ventricular 
Influenţa. neuromediatorilor: 
— betaadrenergici 
— alfaadrenergici ( 
— muscarinic-colinergici i 


tă decît la canalele rapide. Canalele 
rămân ; deschise o perioadă de timp 
mai mare, astfel încît este necesar. să 
se! scurgă un timp mai-lung pină să 
fie reactivate după- un “stimul. De 
fapt recuperarea. capacităţii. lor - de 
a fi excitabile depășește, deplina. re- 
polarizare, deoarece, ea nedepinzînd 
de atingerea valorii maxime a -po- 
tenţialului. de membrână în ! diasto- 
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Ca2t (Na+) 
—55 la —30 mV 


—40 la —70 mV 
0,01—0,1 m/s 
V/s 


35—75 mV 
influențat de caracteristici- 
e stimulului . ! 
întîrziat, depășește, stirşitul 
„repolarizării Lăti Ti că 
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DIAS îti : i Ob 
lă ci fiind dependentă de timp, cere. 
scurgerea unei anumite durate (2, 
48). Așa se explică capacitatea redu= 
să a acestor fibre de a conduce sti-. 
râulii și uşurinţa cu care pot apărea 
blocurile în structurile -nodale.. "Tot 
aşa trebuie înţeleasă capacitatea de 
protecţie exercitată de nodul atrio= 
ventricular - asupra ! ventriculilor în 
ritmurile supraventriculare rapide. 


În tabelul X sînt menţionate prin- 
cipalele. caracteristici ale canalelor 
rapide ;și lente din diversele Ațgauio: 
turi, cardiace... 

Fibrele cu răspuns Tra- 
pid deprimat din atrii, ventri- 
culi și sistemul: His-Purkinje au ca- 
pacitatea!de a conduce rapid stimu- 
lu și de'a'fi “excitabile în faza' a 
treia a potenţialului de . acţiune» În 
anumite condiţii (ischemie,;  anoxie, 
creşterea [K]g, electrostimulare ar- 
tificială), aceste fibre pot “să-și  mo- 
difice ' comportamentul: electrofizio- 
logic, în' sensul că potenţialul lor: de 
repaus este mai puțin negativ (-—75 
la —55mV), deci, sînt parţial depo- 
larizate în repaus, ceea ce le alte- 
rează atît depolarizarea' cît şi repo- 
larizarea. Faptul că membrană este 
parţial - depolarizată ''lipseşte - celula 
de acea  electronegativitate optimă 
(—90 mV), necesară îndepărtării in- 
activării (poartă ,h“) canalului -ra- 
pid pentru Nat. Existenţa unei dis- 
ponibilităţi reduse de canale rapide 
pentru NaT activabile, scade magni- 
tudinea curentului de Nat din fa- 
za 0, ceea ce-antrenează o reducere 
a A 'şi a 'amplitudinii potenţialu- 
lui de acţiune, alături de prelungi- 
rea timpului necesar conducerii im- 
pulsului. Caracteristic pentru. fibre- 
le cu răspuns rapid deprimat sînt 
potenţialele de acțiune cu faza 0: de- 
pendentă de curentul rapid de Na” 
obținut din canalele “rapide pentru 
Na+ parţial inactivate. Aspectul 
acestor potenţiâle de acţiune. este 
asemănător celor mediate de curen- 
tul lent,de calciu-sodiu propriu, fi- 
brelor cu răspuns lent, de care poate 
fi cu greu diferențiat. 


Excitabilitatea fibrelor. cardiace 


Excitabilitatea celulelor cardiace 
este diferită în funcţie, de RN pO- 
tențialului de, acţiune. : 


a) Excitabilitatea fibrelor cardiace 
cu răspuns rapid. Odată ce a fost 
inițiat răspunsul rapid, celula car- 
diacă “depolarizată! rămîne: inexcita- 
bilă o perioadă lungă de timp, pînă 


Prlivotfi= 


N/A 


Fig. 93 -- Perioadele refractare ale 
fibrelor. cardiace cu. răspuns rapid. 


B—C — potenţialul de repaus; C —: debutul 
potenţialului de acțiune cu cele 5 faze ale 
sale; C—D — intervalul de timp în care 
fibra este absolut pre mpa atlîndu-se în 
perioada refraetară absolută; D=E — inter- 
valul” de timp în care fibra cardiacă este 
parțial excitabilă, pe în perioada, refrac- 
tară relativă.” 


Comentariul în text. 
(după Berne RE M. (1977), . 


aproape de fliileea fazei a! treia. 
Acest interval, începînd dela debu- 
tul potenţialului de acţiune pînă în 
momentul cînd fibra cardiacă este 
capabilă să conducă un alt potenţial 
de acțiune, poartă numele. de  peri- 
cadă .refractară. absolută (efectivă). 
La, fibrele. cardice' cu răspuns, rapid 
această perioadă 'se întinde de la în- 
ceputul fazei 0 pînă într-un punct 
de pe panţa curbei de repolarizare 
din faza-a treia: care. corespunde va- 
lorii de eca: —50 mYV (perioada C—D; 
din fig. 93). Această valoare- a Vw 
corespunde aproximativ momentului 
în care porţile electrochimice ale ce- 
lor “mai multe canale rapide pentru 
Nat („m și „h“) urmează să-și 
schimbe, poziţiile. Excitabilitațea de- 
plină. este obţinută doar cînd. fibra 
cardiacă . este repolarizată complet 
(punctul, E din fig. 93). „ Perioada 
D—E: se numeşte „perioadă .refractară. 
relativă, În timpulsău: poate, fi. con= 
dus; un potenţial de acţiune: numai 
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dacă impulsul care îl inițiază este 
cu mult mai puternic decît cel obiș- 
nuit. „ Caracterele potenţialelor de 
acţiune apărute în cursul perioadei 
refractare. relative sînt dependente 


— 
700 m sec 


Fig. 94 — Aspectul şi amplitudinea 
potenţialului de” acţiune iniţiat de 


un stimul care cade în diverse mo- 
mente ale perioadei refractare rela- 
'tive. După Berne R. M. (1977). 

de valoarea V, în momentul aplică- 
rii stimulului. Cu cît stimularea se 
va produce mai tîrziu în această pe- 
rioadă (adică la un V„ mai negativ), 
cu ătît: amplitudinea și viteza de 
creştere a fazei 0'a' noului potenţial 
de acţiune vor fi mai mari (fig. 94); 
deoarece, probabil, că pe măsură ce 
se înaintează în faza a treia un nu- 
măr tot mai mare de canale rapide 
pentru Nat sint scoase din starea 
de inactivare, la sfirsitul fazei a tre- 
ia porţile „m“ şi „h“ ale tuturor ca- 
nalelor răpide pentru Nat sînt în po- 
ziţia lor finală (a se vedea și fig. 89). 

Revenirea progresivă ' din starea 
de inactivare a canalelor” rapide pen- 
tru sodiu, pe măsură 'ce faza a 3-a 
se apropie de sfîrşit, explică apari- 
ţia. blocurilor. de ramură funcţionale 
sau. fiziologice. Ele. apar în fibrele 
normale dacă, impulsul depolarizant 
este suficient de prematur. În aceas- 
tă condiţie el găseşte fibra cu un po- 
tențial de membrană încă scăzut în 
jur de —65 mvV; rezultă un potenţial 
de acțiune de tip lent, iar conduce- 
rea pe una din ramuri este întîrzia- 
tă. Aceasta este forma comună com- 
plexelor “cu „conducere aberantă“, 
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care urmează după extrasistolele a- 
triale foarte precoce. În condiţii pa- 
tologice, dacă sistola electrică și/sau 
perioada refractară sînt prelungite, 
iar stimularea fibrei respective se 
face cu o frecvență mare, apare blo- 
cul de ramură de fază 3. El mai es- 
te cunoscut şi sub numele de bloc de 
ramură dependent de tahicardie sau 
bloc-sistolic. cj | 
La sfîrşitul fazei a 3-a, după ter- 
minarea ; perioadei refractare - relati- 
ve, există o perioadă numită  „su- 
pernormală“ în care un stimul foar- 
te slab poate iniția un nou potenţial 
de acţiune. Aceasta este posibil, de- 
oarece acum potenţialul de membra- 
nă 'are valoarea: foarte apropiată de 
cea-a pragului. | 
b) Excitabilitatea fibrelor cardiace . 
cu răspuns lent. Perioada . rfracta- 
ră absolută la fibrele cu răspuns lent 
se întinde dincolo de faza a treia, 
Chiar după ce celula este complet 
repolarizată, un - oarecare timp nu 
este capabilă de a fi excitată. Peri- 
oada  refractară relativă se întinde 
în faza a patra a potenţialului de | 
acţiune, în' care V.„ este teoretic con= 
stant, la! celulele care nu 'se-autodes 
polarizează. . În perioada ! refractară 
relativă excitabilitatea se recuperea= 
ză progresiv, cu toate că V rămîne 
la 'valori constante, dar într-un timp 
mult. mai lung decît la fibrele cu 
răşpuns, rapid (cîteva secunde, faţă 
de . cîteva. zecimi, de secundă). Peri 
oadele refractare prea lungi explică 
tendinţa naturală la blocuri ale con- 
ducerii pe aceste fibre (2, 38, 48). 


Conductibilitatea fibrelor cardiace i 


Procesul de conducere a potenţia= 
lului de acţiune prin fibra miocar- 
dică este asemănător, cu acela, din. 
fibra musculară striată și nerv. 
constă în propagarea din aproape în 


aproape a unor curenţi locali circu- 


e) 


lari, care se deplasează din zona de: 
polarizată spre ' cea repolarizată (a 


se vedea şi fig. 91). Conducerea. di- 
feră în funcţie: de tipul fibrei car- 
diace, 

a) Conductibilitatea în finele car- 
diace cu răspuns rapid. În fibrele 
cardiace cu răspuns rapid activarea 
canalelor rapide pentru Nat începe 
la —60mV, curentul de Nat- care 
intră, în celulă, o va depolariza în- 
tr-un anumit loc, potenţialul de ac- 
ţiune după aceea:se va transmite la 
zona vecină nedepolarizată. prin, cu- 
renţi locali, circulari, din aproape în 
aproape, luînd naștere o „undă de 
depolarizare“, care se transmite de-a 
lungul întregii fibre, potrivit meca- 
nismului ilustrat în fig. 91. Cu cît 
sînt mai mari amplitudinea și  V max 
în faza O a potenţialului de acțiu- 
ne, cu atît viteza de conducere pe 
fibra respectivă va fi mai mare. Am- 
plitudinea: potenţialului de acţiune 
este egală cu diferența dintre poten- 
țialul pe care îl are celula în sta- 
rea de deplină depolarizare şi, cel 
din starea de deplină polarizare. Mă- 
rimea curentului circular local este 
proporțională cu această diferenţă. 
De fapt aceşti curenţi circulari sînt 
„stimuli locali“, care. fac. ca poten- 
țialul de repaus al zonei vecine ne- 
depolarizate, să fie adus la nivelul 
pragului și să se. declanșeze un po- 
tenţial. de acțiune. care 'se va pro- 


A 
Fig. 95 — Efectul modificării. con- 
centraţiei  potasiului extracelular 
asupra potenţialului de acţiune din- 
tr-o fibră: Purkinje. Stimulul extern 
apare ca o linie difazică la stinga 
pantei ascendente a fazei 0 a poten- 
ţialului de acţiune. Linia orizontală  p 
din apropierea vîrfului potenţialelor 
de acțiune marchează linia de 0OmvV. 
Comentariul în text. După Ber- 

ne R. M. (1977). 


paga și el la zona învecinată după 
acelaşi principiu şi așa mai! departe. 
Dacă Vama a potenţialului: de acțiu- 
ne din faza O este mic, atunci vor 
fi generați curenți locali circulari 


slabi, care vor. depolariza lent zo- 
nele învecinate, făcînd ca viteza de 
conducere pe fibra respectivă să. fie 
mică. Viteza de conducere pe. fibra 
cardiacă cu + conducere. rapidă ' este 
dependentă. şi- de nivelul de negati- 
viţate al-potenţialului de repaus al 
celulei. Cu cît  negativitatea sa este 
mai redusă, cu atît viteza de pro- 
pagare a potenţialului. de. acţiune 
este mai mică. 

Nivelul negativităţii potenţialului 
de repaus al membranei poate fi in- 
fluenţat de mai mulţi factori: 

— în; mod fiziologie. în. celulele 
dotate cu automatism există tendin- 
ţa naturală ca Va să devină progre- 
siv şi: spontan mai puţin negativ în 
faza a patra; 

— în; cursul unei contracţii „pre- 
mature; (extrasistolă) . repolarizarea 
nu este completă, de aceea bătaia 
premâtură găseşte un Va mai puţin 
negativ (—90myW); 

— creşterea [K]s antrenează un 
V.smai puţin negativ. 

Fiecare din situaţiile enumerate 
explică unele aspecte ale „conducerii 
impulsului cardiac în. condiţii fizio- 
logice! sau patologice, Aşa -de. pildă 
prima situaţie explică viteza scăzută 
de conducere în structurile. care. au 
proprietatea de + autodepolarizare 
spontană,-cea de a doua e plICĂ pau- 
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za postextrasistolică. De interes par- 
ticular pentru patologie este influ- 
ența pe care [KY]e crescută o exer- 
cită asupra conducerii cardiace. Se 
constată “că la valori: mari ale: [Kg 
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V, are niveluri scăzute de negativi- 
tate, iar "viteza de conducere a im- 
pulsului pe fibra cardiacă este scă- 
zită (fig. 95). Astfel” la [Kis de 
3mM, Vi este de —82 mV, panta de 
depolarizare a fazei O'este mare, vîr- 
ful atinge +30 mV, iar distanța din- 
tre stimulul aplicat şi! piciorul pan- 
tei O a potenţialului de acțiune este 
extrem de mică. Dacă [KT]g creşte 
la 7 mM sau 16 mM, V„ este de 
—63 mV, respectiv —40mV, aspec- 
tul şi caracteristicile” potențialului 
de acţiune sînt cu totul schimbate, 
iar distanţa dintre stimuli piciorul 
pantei — bara echidifazică 'ce pre- 
cede începerea potențialului de ac- 
țiune — este din ce în ce mai mare, 
distanţa dintre stimul şi potenţialul 
de acțiune fiind invers proporționa- 
lă cu viteza de conducere pe fibră. 
Această situaţie este întîlnită în prac- 
tică la bolnavii cu infarcte miocar- 
dice acute întinse şi blocuri  atrio- 
ventriculare care sînt electrostimu- 
laţi endocavitar temporar. Din cau- 
za necrozei celulare masive, concen- 
trăţia extracelulară intramiocardică 
de K+ este mare și de aceea distan- 
ţa dintre „spike“-ul “electrostimula- 
torului și apariţia complexului QRS 
creşte progresiv, concomitent cu' de- 
formarea accentuată a QRS, feno- 
men cu semnificaţie prognostică foar- 
te severă. Explicaţia electrofiziolo- 
gică a fenomenului constă în aceea 
că la valori mai puţin. negative ale 
V.„ datorită creşterii [KYle, porţile 
„h“. ale canalului rapid pentru, Nat 
au tendința de a se închide, ceea ce 
face să scadă numărul de canale ra- 
pide pentru Nat active, disponibile 
să medieze răspunsul electric. Se es- 
timează-că la un Vu de —70 mvV cca 
jumătate 'din canalele rapide pentru 
Nat sînt inactivate, iar la —50 —95 
myV. toate canalele rapide sînt inac- 
tive. [Ktle de 14—16 mM. îi cores- 
punde un Va —40mV. (eu mult 'sub 
punctul critic de inactivare 'a cana- 


SA oimnaibom SI 


deosebire de fibrele “cu răspuns ra-. 


lelor rapide pentru Nat), de aceea 
potenţialul de acţiune este mediat 
prin canalele lente de Nat și Cati | 
el căpătind aspectul şi caracteristi- | 
cile “răspunsului lent. Conducerea 
impulsului la acest tip de răspuns 
electric se face cu viteză mică. x 

b) Conductibilitatea prin fibrele cu 
răspuns “lent. Mecanismul prin ca- 
re se realizează conducerea potenţia- 
lului de acţiune prin fibrele cardia- 
ce cu răspuns lent este asemănător | 
cu acela prin care se propagă impul- . 
sul electric prin fibrele cu răspuns 
rapid şi constă în deplasarea din 
aproape în ăproape a excitaţiei, din), 
zona depolarizată spre cea polariza=. 
tă, cu ajutorul curenților locali circu- 
lari. Caracteristicile electrofiziologice: 
ale procesului diferă însă, potenţia- 
Iul prag fiind de —40 —935 mV, iar. 
viteză de deplasare a undei de depo= 
larizare este redusă, deoarece ampli- 
tudinea, V ma fazei 0 şi electronegati- 


lar şi 1—4 m/sec în țesutul exeito= 
conductor din atrii și ventriculi (2. 
37, 41). ț 

În fibrele cu răspuns lent există 0. 
tendinţă sporită la blocarea conduce= 
rii, precum şi dificultatea de “a con= 
duce potențiale de acţiune Care se. 
succed cu o frecvenţă. crescută. Spre. 
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pid, unde conducerea potenţialului de 
acţiune se poate face în ambele direc= 
ţii (anterograd și retrograd) cu acez 
eași viteză, în fibrele cardiace cu răse 
puns lent viteza de conducere poai e 
fi mai mare într-o direcție. faţă de 
cea opusă, ba chiar există frecveni 
posibilitatea de a conduce numai în= 


Se Mea a a 


tr-o singură direcţie, cu blocarea con- 
ducerii în sens opus și apariția unui 
bloc unidirecțional. 


Fiziologia sistemului | 
excitoconductor sau excitaţia 
naturală a cordului 


Structurile cardiace posedă, pe > tân= 
gă  excitabilitate și conductibilitate, 
alte două proprietăţi intrinseci: auto- 
matismul (capacitatea de a autogene- 
ra stimuli) şi ritmicitatea  (regulari- 
tatea cu care autogenerează stimulii). 
În virtutea acestor, ultime. însușiri 
inima continuă să bată chiar după ce 
a fost complet izolată nervos şi vas- 
cular de organism, cu condiţia să i se 
asigure o perfuzie coronariană  cores- 
punzătoare. În pereţii fiecărei cavi- 
tăţi cardiace există strucţuri celulare 
capabile să iniţieze în mod ritmic 
contracția cardiacă. Structurile noda- 
le (sinoatrială şi cea atrioventricula- 
ră), alături de sistemul His-Purkinje, 
constituie sediile autogenerării ritmi- 
ce a bătăilor cardiace. Regiunea din 
cordul mamiferelor în care bătăile 
se autogenerează cu frecvența cea 
mai crescută şi cu un înalt grad de 


ritmicitate este nodul sinoatrial, cu- 


noscut și ca pacemaker-ul fiziologic 
al inimii. Celelalte regiuni ale cordu- 
lui, capabile și ele să inițieze contrac- 
ţia ritmică a  cordului, sînt numite 
pacemaker-i ectopici. “Aceste focare 
ectopice de autoinițiere a bătăilor 
cardiace pot deveni pacemaker-i în 
anumite condiţii: creșterea automa- 
tismului propriu peste cel al pacema- 


ker-ului fiziologic, deprimarea auto- - 


matismului pacemaker-ului fiziologic; 


lat de 3 mm și gros de 2 mm, situat 
în porțiunea anterioară a joncțiunii 
dintre vena cavă superioară si ure- 
chiușa dreaptă. În structura histolo- 
gică a nodului SA'sînt cuprinse două 
tipuri de celule: celule rotunde, mici, 
sărace în miofibrile și organite celu- 
lare și celule alungite, tuzitorme, cu 
aspect intermediar între prima cate- 
gorie şi celulele miocardice 'atriale 
obișnuite. Celulele rotunde, cunoscu- 
te și sub numele de celule „Ph, se 
pare că sînt Pee paceinăker, iar 


"2 
[Zi 

A 

8 

A 

Fig/ 96 — Aspectul potenţialului de ac- 


ţiune înregistrat la nivelul fibrei miocar- 
dice ventriculare (A),a nodului sinusal (B) 
şi a miocardului atrial (C).. De: notat vi- 
teza. de destășurare a potenţialului de ac- 


'ţiune al” celulelor. hodului sinusal, care 


m 


protejarea focarului ectopic de un/ 


„bloc de intrare“ prin blocarea tutu- 
ror căilor de conducere spre acele re- 
giuni cu grad mai side de automa- 
tism (2, 50). 

"Nodul  sinoatrial (SA), 
descris de Keith și Flack (1906), este 
un mic corpuscul lung de cca 25 mm, 


12* 


este 1/2 din acela al miocardului ventri- 
cular sau atrial. COPIL IDR în text. După 
Hoffman B. F. (1960). 


celulele intermediare se pare că au 
rol în conducerea impulsului electric 
în interiorul nodului (3, 7,'28, 29). 
Din punct de vedere electrofiziolo- 
gic structurile care alcătuiesc: nodu- 
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lul SA sînt fibre cu răspuns lent. 
Potenţialul de repaus al celulelor no- 
dului- SA este mic, faza 0 a potenţia- 
lului lor de acţiune este lentă, plato- 
ul lipseşte, iar repolarizarea din faza 
a treia este gradată (fig. 96 B). Aces- 
te celule au capacitatea de autodepo- 
larizare lentă, ceea ce le conferă pro- 
prietatea de a fi pacemaker, Aceasta 
înseamnă că, spre deosebire de celu- 
lele fără automatism la care potenţia- 
lul de repaus în faza-a patra'rămîne 
constant, la celulele; pacemaker exis- 
tă o depolarizare lentă progresivă nu- 
mită potenţial de pacemaker (2, 50). 
Această depolarizare în faza a patra 
continuă pînă se atinge potenţialul 
prag, cînd se declanșează un nou po- 
tenţial de acţiune. 

Frecvența de autodepolarizare a 
pacemaker-ului poate fi influențată 
de următorii factori: viteza de depo- 
larizare spontană în faza a patra, po- 
tențialul prag, nivelul potențialului 


I00/mmsec. 


7100 m sec. 
— 


 —_ 
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de repaus (2). Astfel creşterea vitezei 
de depolarizare (de la b-la-a în 
fig. 97) face ca potenţialul prag să fie 
atins mai devreme. şi frecvența. car- 
diacă să-crească, iar creșterea poten- 


ţialului prag (de la PP, la PP, fig. 97) 
va întârzia declanșarea fazei 0 (de la 
b la c în aceeași figură) și frecvența 
cardiacă va scădea. Atunci cînd ni- 
velul potenţialului - de . repaus este 
crescut (de la a la d), atingerea PP, 
va necesita un timp mai îndelungat, 
iar frecvenţa cardiacă va scădea, da- 
că panta de polarizare în faza a pa- 
tra rămîne neschimbată. În mod nor- 
mal ea nu rămîne însă constantă, ci 
manifestă o tendință de descreșştere 
în timpul hiperpolarizării, ceea ce an- 
trenează de regulă reducerea frecven- 
ței. i ) j 
Sistemul nervos simpatic, prin in- 
termediul ' norepinefrinei, produce . 
creșterea frecvenței de descărcare a 
pacemaker-ului, deoarece “determină 
creşterea pantei potențialului de .pa- 
cemaker (2). Vagul, prin acetilcolină, 
scade frecvența pacemaker-ului, de- 
oarece produce reducerea pantei po 
tenţialului de pacemaker şi o electro=. 


mă 
'""Pig. 97 — Mecanismele implicate în. 


“modificarea frecvenţei de descărcare a 
pacemaker-ului fiziologic. ; 


lă, 


negativitate crescută a potenţialului 
diastolic. Remarcabil este faptul ei 
celulele nodului, SA înzestrate cu ca 
pacitate de pacemaker sînt mult m 
sensibile: la acţiunea; acetilcolinei de 
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cît unii pacemaker-i latenţi, care pot 
deveni activi cînd o stimulare vagală 
importantă  inhibează pacemaker-ul 
fiziologic. | : 

Din punct de vedere ionic depola- 
rizarea lentă din faza a patra a celu- 
lelor  pacemaker. se caracterizează 
prin creşterea progresivă a gNa sau 
prin reducerea gK, ultima posibilita- 
te fiind cea mai plauzibilă. În conse- 
cință are loc o reducere-progresivă a 
curentului de'ieșire din celulă gene- 
rat de Kt. Concomitent cu acest cu- 
rent de-ieșire, în celulele pacemaker 
ia naştere și un mic curent de intra- 
re generat de Nat, în virtutea gradi- 
entului său electrochimic (ase vedea 
fig. 89). Creşterea [K*]x sau scăderea 
[Nas fac să scadă rata de descărca- 
re a celulelor dotate cu automatism 
din sistemul His-Purkinje, tocmai da- 
torită influenței pe care. concentraţii- 
le respectivele au asupra curenților 
de K* şi Na” în cursul fazei a patia. 
Aceste modificări ale. concentraţiei 
extracelulare de K+ şi Nat nu influ- 
enţează însă activitatea celulelor. pa- 
cemaker din nodul SA. De altfel me- 
canismul ionic âl activităţii de pace- 
malker.al-acestor. celule este puţin cu- 
noscut. Date. mâi noi implică Ca?+ în 
mecanismul ionic al activităţii de pa- 
cemaker a nodului SA, legînd ăceastă 
proprietăte 'de existența unui curent 
slab de intrare generat de Ca2+. Ast- 
fel verapamilul, nifedipina și alţi blo- 
canţi ai canalelor lente pentru Ca2+ 
scad frecvența: descărcărilor nodului 
SA, în timp ce administrarea de Ca?+ 
îmbunătățește automatismul - celule- 
lor sale (5, 50). 

Automatismul celulelor pacemaker 
poate fi inhibat dacă sînt supuse un 
anume timp unei stimulări cu frec- 
venţă mai mare decît propria rată de 
autodepolarizare caracteristică fiecă- 
rui pacemaker, fenomen cunoscut sub 
numele de suprimarea supraconduce- 
rii (overdrive supression). Datorită 
frecvenţei crescute a automatismului 
celulelor sale, nodul SA suprimă ac- 


tivitatea celorlalți pacemaker-i latenţi 
păstrîndu-și poziţia de lider în au- 
togenerarea bătăilor cardiace. Atunci 
cînd un pacemaker ectopic din atriu 
capătă o frecvență mare de descărca- 
re (> 150 impulsuri/minut), sau se fa= 
ce o electrostimulare artificială atri- 
ală cu o frecvență de asemenea cres- 
cută,. prin intermediul unei sonde 
electrod plasată în AD, pacemaker-ul 
fiziologic este inhibat, cordul contrac- 
tîndu-se sub conducerea pacemaker- 
ului ectopic respectiv. Dacă activita- 
tea' pacemaker-ului ectopic sau elec- 
trostimularea atrială artificială înce- 
tează brusc, există un timp; variabil 
de absenţă a activității automate car- 
diace, pînă în momentul cînd pace- 
maker-ul fiziologic își reia activita- 
tea. Acest interval de timp, de la în- 
cetarea activității focărului cu auto- 
maâtism foarte crescut pînă la relua- 
rea activităţii nodului SA, se numește 
timpul 'de recuperare a nodului sinu- 
sal (N=300—500 msec) (32, 33, 35). 
Cu 'cît este mai lung cu atît automa-. 
tismul pacemaker-ului fiziologic este 
mai slab. ftizonga n PA, ) 

Mecanismul care stă la baza feno- 
menului de suprimare a supracondu- 
cerii nu este cunoscut în întregime. 
Se crede'că la baza sa ar sta-o creş- 
tere a eliminării de Na* din celulă, 
dătorită 'activităţii sporite a pompei: 
ionice. 'Cantitatea de Nat expulzată. 
din celulă de către pompa ionică hi-. 
perâctivă întrece cu mult cantitatea; 
de K+ care pătrunde în celulă în tim=: 
pul fazei a patra și de aceea pierde-; 
rea sarcinilor pozitive din interiorul 
celulei duce la o electronegativitate 
intracelulară mare, adică la o stare, 
de hiperpolarizare. Într-o celulă pa- 
cemaker hiperpolarizată, tendinţa na- 
turală de  autodepolarizare lentă- 
spontană este stînjenită, deoarece. po- 
tenţialul prag este atins într-un timp 
iai lung și de aceea frecvența scade. 
(a se vedea şi fig. 97). 

"Timpul de recuperare a nodului si= 
nusal a fost explicat prin existenţa 
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unei. oarecari inerții a hiperactivită-! 
ţii pompei .de Nat, odată -cu înceta- 
rea. activităţii: pacemaker-ului ecto- 
pic. SP9pI bati 
Conduterea atrială. Pin 
nodul SA excitaţia 'se împrăștie ra- 
diar prin întreg atriul drept, folosind 
fie miocardul atrial fie şicăile speci- 
alizate de conducere internodale, ma- 
terializate: prin cele trei tracturi: an- 
terior (care uneşte AD cu AS) cunos- 
cut sub numele de fasciculul Bach- 
mann; mediu — fasciculul Wencke- 
bach. şi posterior-— fasciculul Torell. 
Fasciculele -amintite . sînt: alcătuite: 
atit din' celule miocardice atriale “cît 
şi din fibre specializate în conducerea, 
impulsului, asemănătoare celor din 
atriu.. Din punct de vedere electrofi- 
ziologic. aceste. tracturi sînt: fibre cu 
răspuns rapid. Viteza'de conducere a 
impulsului prin atriu este de 1 m/sec. 
Nodul atrioventricular. 
Potenţialul de acţiune, după ce a fost 
generat în nodul: SA, străbate căile 
internodale - din - atriu (Bachmann, 
Wenckebaâch şi Torell). şi ajunge. la 
nodul AV în aproximativ 0,04 sec. 
Din punct! de vedere funcţional no- 
dului AV i se descriu trei regiuni dis- 
tincte:  'atrionodală (A—N), nodală 
propriu-zisă (N) şi nodohisiană (N— 
H), fiecare cu: caracteristici electrofi- 
ziologice bine definite: (fig..98) (3;:6, 
23,98,29, 43/44). în-regiunea A-— 
sau joncțională se găsesc fibre--mio- 
cardice subţiri, care conduce. impul- 
sul cardiac cu viteză foarte: redusă 
(0,02-m/sec), stînjenind în mare mă- 
sură pătrunderea excitaţiei în nodul 
propriu-zis. “O dată. pătruns în/rer 
giunea nodală, potenţialul de acţiu- 
ne este condus'cu viteză încă Mică 
(0; m/sec), pînă în regiuhea nodo- 
hisiană, de unde apoi crescîndu-şi 
viteza de” condticete! trece în. trun- 
chiul hisian. După cum se poate ur- 
mări şi în fig. 98 grosimea. fibrelor 
creşte progresiv dinspre. regiunea 
A=-NI spre: fascieulul: His; 0. dată 
cu aceasta. crescînd> şi: Viteza de. 


conducere: a impulsului. - La nivelul 

nodului AV are loc o întîrziere a con- 
ducerii potenţialului de acţiune de la 
atrii la ventriculi, care în mod nor- 
mal este cuprinsă între 0,12 sec! și 


F/bre 
e /ranziha. 


fascicul 
Ape 


4 | | 591 (20 
Fig. 98 — Aspectul potenţialului de a - 
- iune - înregistrat în, diverse zone ale. 
nodului  atrioventricular. Diagramele, 
desenate cu linii punctate peste pa- 
tern-ul normal "(linii pline) al poten- 
ţialului de acţiune evidenţiază influen- 
-ța. acetilcolinei asupra caracteristicilor; 
electrofiziologice. ale acestor potenţiale 
de acţiune, relevind efectul de înceti- 
ile a conducerii impulsului electric 
pe care o exerciță această substanță 
“După Hoffmann B. F. (1960), 


0,21 sec. În medie, după 0,16. sec din. 
momentul. generării sale în. nodul SA 
potenţialul de acţiune se află în fas- 
ciculul His... d să 

Din punct de vedere electrofiziolo- 
gic fibrele din regiunea A—N sînt cu 
răspuns, lent. Ele au un potenţial de 
repaus, de, —50.——60 mYV, 0 pantă de 
depolarizare foarte lentă (5. V/sec) Și 
o.viteză, de. conducere E: impulsului 
mică (0,02—0,05 m/sec)... ; 
- Răspunsul lent al celulelor din 
această, zonă este mediat, de canalele 
lente-pentru Na+ şi Cat, de aceea zo-. 
na A—N, „este, influențată de blocan=. 
tele influxului de, calciti (verapăniluli 
nifedipina, ditiazemul), în sensul, dez 
primării „considerabile. a. vitezei „8 


condueere a impulsului. Forma; şi, aa, 
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racteristicile potenţialului de. acțiune 
din această regiune sîntintermediare 


“între cele atriale. și cele nodale: pro- 


priu-zise (fig. 98 jos). Perioada refrac- 
tară relativă a acestor fibre A—N es- 
te „prelungită dincolo de -terminarea 
repolarizării, de aceea, impulsul elec- 
trie are aici: o; marcată tendinţă. du 
blocaj, mai ales dacă are. o frecvenţă 
crescută. Această particularitate elec- 
trofiziologică . a, zonei. A—N conferă 
nodulului AV.o adevărată funcție de 
„tiltru electric“, nepermiţind. ajunge- 


„rea la ventriculi a ritmurilor. atriale 
„înalte. Dacă atriile au o frecvenţă, de 


contracție foarte înaltă, la ventriculi 


„ajung doar 1/2 sau 1/3 din. numărul 


de impulsuri atriale, şi astfel nu, este 
atectată umplerea - ventriculară în di- 
astolă, fapt care ar împieta asupra 
funcţiei de pompă a inimii. De men- 
ţionat că prin nodul. AV, este permi- 
să, „conducerea retrogradă, blocajul 
apărînd. aici la frecvenţe mai reduse 
decit în; cazul conducerii anterograde. 
Din punct, de vedere morfologic, 
probabil:că întîrzierea fiziologică. no- 
dală este legată de. prezenţa, celule- 
lorr ip dispuse în. ciorchine. în ,re- 
giunea A—N şi N—H.. Mecanismul 
acestei întîrzieri.. are, așa după cum 
s-a menţionat, o. triplă. explicaţie: vi- 


“teza mică de conducere a impulsului 


electric. prin fibrele subţiri. din regi- 


unea A—N, sărăcia în discuri inter- 


calare între celulele; nodului AV (ceea 
ce face-ca impulsul să nu treacă uşor 
de la o celulă la alta) şi prezenţa la 
nivelul nodulului AV „a unor, celule 
cu caracter embrionar în număr mai 
mare, incapabile: să. conducă. „impul- 
sul electric: (14). Se pare că sistemul 
nervos parasimpatie exercită prin in- 
termediul acetilcolinei -or- influenţă 
importantă âsupra funcționării: jone- 


“iunii, încetinind. transmiterea influ- 


:Xxului nervos la acest nivel. Adminis- 
trarea! de: atropină măreşte: viteza. de 
conducere. aibilanfiniuii de satitine 
prin joncțiune; !» solie 


„„Mortogeneza nodului, AV. şi a fas- 
cieulului His este deosebit de comple- 
xă şi plină de mister (23). În proce- 
'sul de maturare şi modelare a acestor 
“structuri, care. începe. în prima lună 
de, gestație. și. se definește în primul 
an de viață postnatală, resorbţia ţe- 


sutului. fetal, generarea; de. compo- 
nente tisulare „noi, activitatea. fibro- 
blastică etc. sînt procese sincrone, cu 
secvenţialitate şi precizie definite. ge- 
neţic.. Cu toate acestea mai --persistă 
și la adult insule de-ţesut embrionar, 
incrustate, în diverse regiuni ale no- 
dului AV 'și ale benzii His, constitu- 
ind, substratul anatomic al diverselor 
anse care unesc regiuni, diferite ale 


nodului AV sau ale acestuia, cu ațri- 
ile, cu fasciculul His sau cu ventri- 


culii, și. explicînd conducerea accele- 
rată prin, sau peste nodul AV, Există 
două categorii de fibre care scurt- 
circuitează nodul AV, sau mai precis 


regiunile sale bogate în ciorchini de 


celule „„P“. Prima. categorie este al- 
cătuită, din fibrele juxtanodale plasa- 
te lateral, care fac legătura directă 
între atrii şi ventriculi,, fiind dispuse 
pe lîngă „„margo acutusii şi „margo 
obtusus“ ale cordului. Ele au un tra- 
iect. subendocardic şi. sînt. prezente 


în toate inimile (21, 22, 23). Alături 


de acestea, 'de asemenea prezente. la 
toţi oamenii, sînţ și fibrele juxtano- 
dale din inţeriorul porțiunii septale 
ațriale a joncţiunii. Conducerea no- 
dală nu este accelerată însă la toți 
oamenii, pentru că în porțiunea dis- 
țală a acestor fibre care scurteitcui- 


tează nodul AV există insule de ce- 


lule „Pi, capabile. să întîrzie condu- 


cerea impulsului. Lipsa sau desinero- 
nizarea lor funcțională duc la acce- 
erat ea conducerii nodale. 


“A doua categorie de” "fibre, dttie 


scurtcircuitează nodul AV, Tar întil- 


nite, sînt acelea care trec: aiveoţ! “prin 
corpul central fibros, unind septul 


-atrial cu fasciculul His. Ele: formează 


baza: anatomică a! sindroamelor: de 


preexcitație. Sînt cunoseuţe mai-mul- 
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te fascicule. de acest fel; ele au fost 
descrise de Kent, Mahaim şi James. 
De reținut faptul că pe lîngă astfel 
de fibre care scurtcircuitează nodul 
AV, se măi găsesc fragmente de țesut 
asemănător în porțiunea superioară 
-a septului interventricular, conectate 
-cu nodul AV. Aceste fragmente con- 
stituie focare de automatism, putînd 
sta la baza ritmurilor parasistolice, 
dăr în același timp pot explica elec- 
trogeneza undei "A din sindromul 
'Wolff-Parkinson-White (43). 
Conducerea accelerată prin nodul 
“AV — fenomen patologic, dar compa- 
tibil pînă la un punct cu o fiziologie 
cardiacă normală — are ca mecanism 
de producere nu numai preexistenţa 
“tasciculelor care îl scurtcircuitează, 
dar și un , mecanism pur fiziologic, 
“așa-numita disociație longitudinală, a 
conducerii în interiorul nodului şi a 
tasciculului His (43). Potrivit acestei 
„concepţii, fibrele din  fasciculul “His 
“sînt dispuse în mănunchiuri paralele, 
izolaățe unele de altele prin fibre de 
colagen, aidoma firelor din interio- 
rul unui cablii electric. Impulsul câr- 
diac câre intră în fiecare componentă 
a cablului vă da naştere unui com- 
plex QRS de formă diferită, în func- 
“ție de unghiul de incidenţă sub care 
“pătrunde, Celulele „Pk din regiunea 
N—H a nodului au și funcţiă de a 
sincroniza şi organiza impulsul, sinu- 
sal venit,  transmiţind în fasciculul 
His o rezultantă finală, un impuls 
omogen, care pătrunde sub o anumi- 
tă incidenţă, Insuficienţa de distri- 
buţie, sau desincronizarea funcţională 
a celulelor „P“, fac ca procesul de 
sumaţie şi omogenizare a impulsului 
sinusal să se  dezorganizeze. Astfel 
impulsul sinusal, condus mai rapid 
pe un mănunchi de fibre, poate atin- 
ge fasciculul His mai, mult sau mai 
puţin excentric, rezultînd-o activare 
hisiană mai precoce, deoarece dispa- 
re întîrzierea nodală. Acesta este me- 
canismul de producere a sindromului 


de PR scurt descris de Lown-Ganong- 
Levine. Atunci cînd conducerea prin 
fasciculul His se face tot rapid dar 


excentric, ventriculul este activat 
precoce într-o anumită porțiune a sa 
și de aceea, pe lîngă PR scurt (dato- 
mită conducerii accelerate  nodale), 
apare şi un complex QRS ventricular 
deformat prin unda "A (mecanismul 
de producere a sindromului WPW). 
Conducereaintraventri- 

culară. Impulsul cardiac depășind 
nodul AV pătrunde în fasciculul His, 
parcurge trunchiul său principal, 
apoi diviziunile dreaptă și pe cele 
două stîngi, după care se împrăștie în 
rețeaua fibrelor Purkinje. Prin inter- 
mediul acestei rețele potenţialul de 
acţiune generat în nodul SA activea- 
ză miocardul ventricular, producînă 
contracția ventriculară. Din punct 
de vedere electrofiziologic atît fibrele 
fasciculului His cît şi cele ale reţelei 
Purkinje sînt fibre cu răspuns rapid. 
Talia mare a celulelor Purkinje face 
ca viteza de conducere a potenţialului 


“de acţiune prin ele să fie foarte mare 


(124 m/sec), ceea ce permite activa- 


“rea rapidă a întregului miocard ven- 


tricular (aproximativ. 0,06 sec). Ce- 


“Vulele Purkinje care vin în contact 
“direct cu fibrele "miocardice, “cunos- 


cute sub numele de „celule poartă“, 
au'o particularitate 'electrofiziologică 
extrem de importantă şi anume po- 
tențialul lor de acțiune are 0 durată 
mai mare decît al celorlalte “celule 
Purkinje şi bineînţeles decit al fibre- 
lor miocărdice. De aici și perioada lor 
refractară' “absolută mai alungită 


(0,35 sec faţă de 0,30 see) în compa- 


raţie cu durata perioadei refractare 
a miocardului ventricular. Din-acest 
motiv impulsurile sinusale premature 


cara au depăşit nodul AV sînt blocate 


la nivelul acestor celule poartă, ne- 
putînd” activa ventriculii. Acest „ul- 
tim filtru” electric“ care protejează 
ventriculii devine eficient mai ales 
în cazul ritmurilor sinusale bradicar- 
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dice, deoarece durata potenţialului 
de acţiune al celulelor poartă (inclu- 
siv perioada “lor refractară absolută) 
variază invers proporțional cu frec- 
vența cardiacă (2). 


Fig. 99 — Reprezentarea schema-_ 
tică în plan frontal a procesului 
de activare (depolarizare) a atrii- 
lor și ventriculilor,. Fiecare linie 
reprezintă situația activării. în 
mii prin unda de depolarizare, 
iar cifra care o însoțește arată 
momentul cînd se produce aces 
ta față de timpul 0 reprezentat 
de generarea impulsului. în nodul 
SA. Comentariul în -text. După 
Dudea Cc. (1981). 


Capacitatea “sistemului. His-Pur- 
kinje de a dobiîndi activitate de pa- 
cemaker este redusă, scăderea făcîn- 
du-se dinspre proximal spre distal 
(porțiunea proximală, „a fasciculului 
His“ăre; oarecare capacitâte de auto- 
matism, generînd impulsuri * cu o 
frecvență de aproximativ 40/min). În 
condiţii de ischemie, anoxie, adminis- 
trare de chinidină, fibrele sistemului 
îşi pot modifica comportamentul 
electrofiziologic, devenind fibre. cu 
conducere rapidă deprimată și dobîn- 
dind 'un automatism crescut. 


Activarea cardiacă 


Cunoaşterea amănunţită a modului 
în care impulsul generat în nodul SA 
activează miocardul atrial și ventri- 
cular este de o importanță deosebită 


pentru medicina clinică, stînd la baza 
interpretării electrocardiogramei.-Du- 
pă ce părăsește nodul SA unde a fost 
generat, potenţialul de acţiune acti- 
vează atriile, suferă o întîrziere no- 


4007 în care 
4003 de Cepolar/art 
S/Unge 13 Dica 


să 


dală AV. medie de 0,16 sec, după care 
pe câlea sistemului His-Purkinje este 
transmis mai departe spre miocardul 
ventricular. _. 
Depolarizarea atriilor se face prin- 
tr-un sistem .de suprafeţe. activate, 
care se propagă sub forma unui front 
de unde sferice, cuprinde masa mus 
culară -atrială şi o, activează „din 
aproape în aproape“ sub forma unor 
linii concentrice care . pleacă de la 
nodul SA spre marginea atriilor (fig. 
99). Atriul drept (AD) se activează 
primul, începînd din porțiunea sa 
posterosuperolaterală situată lîngă 
nodul SA. De aici unda de depolari- 
zare se îndreaptă în jos spre stînga 
și înainte, difuzînd în masă miocar- 
dului atriăl drept. Unda de activare 
ajunge la atriul stîng la cca -0,01— 
0,02 sec de la începutul depolarizării 
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AD! + Atriul stîng (AS) se depolari- 
zează -sub „acţiunea! unei unde, :care 
se propagă orizontal spre stînga, în 
ijos-şi-posterior (11, 19). Direcţia ge- 
nerală a propagării undei de depo- 
larizare a atriilor în jos şi spre stînga 
face cu verticala un unghi de 45”. 
Durata activării ambelor. atrii este de 
0,08—0,10 sec (11), din care primele 
două sutimi de secundă de la. înce- 
putul depolarizării atriale corespund 
activării izolate -a” AD, iar. ultimele 
două sutimi de secundă de la sfîrşi- 
tul depolarizării atriale activării izo- 
late a AS, în rest depolarizarea atrii- 
lor “tăcîndu-se simultan (11, 15). 


Asineronismul activării atriilor, ne-! 


glijabil în condiţii normale, devine 
important în condiţii patologice, apă- 
rînd pe ECG sub forma modificări- 
lor duratei și amplitudinii undei P. 

Activarea atriilor se face și pe căi 
preterenţiale” cu o viteză superioară 
celei menţionate anterior. Așa se ex- 
plică transmiterea influxului la ni- 
velul nodului AV sau la AS în 4—5 
sutimi de seeundă. Transmiterea po- 
tenţialului. de acţiune la nodul AV 
se face pe calea tracturilor interno- 
dale anterior, şi mijlociu, iar. în AS 
prin fasciculul Bachmann, Porțiunea 
interioară a AD, numită şi regiunea 
sinusului coronâr, poate fi şi ea acti- 
vată rapid pe calea fasciculului înțer- 
nodal posterior (1, 14, 15). Cunoaș- 
terea acestei modalităţi 'de activare 
atrială este importantă pentru pato- 
Jogie, ea explicînd unele anomalii. de 
conducere  intraatrială a influxului 
de la nodul SA lă nodul AV sau de 
Ja nodul SA la atrii (9.11), 

La nivelul joncţiunii conducerea 
influxului. suferă, o; încetinire, stră- 
baterea. joncţiunii., necesitînd între 
0,12. şi 0,21 secunde „(in medie. 0,16 
sec). Întîrzierea . transmiterii „poten- 
sialuliui, de acţiune. la nivelul, regiunii 
joneţionale, se. apreciază, pe ECG de 
suprafaţă; pe baza: duratei interyvalu- 
lui: Pac ugsoat ghia 29250! 


Influxul ajunge la ventriculi prin 
fasciculul His şi cele trei ramuri ale 
sale şi se distribuie prin reţeaua Pur- 
kinje cu viteză de 3 000—4000 m/sec 
la întreaga suprafaţă subendocardică, 
practic simultan la ambii ventriculi. 
Din rețeaua Purkinje influxul se 
transmite pe o suprafaţă mare mio- 
cardului ventricular, pe care îl acti- 
vează în mod normal în 0,06—0,10 


(e(£ 


Fig. 100, — Diagrama procesului 

„de transmitere a undei de depola- 

rizare- prin  miocardul ventricular. .» 

Comentariul „în text. După. „Du- 
dea C. (1981). 


if JE Ani 
pepe ode lu 


sec, dinspre. endocâră “spre epicară, 
cu, viteză de:0,4—0,5. m/see,(11), Ac-. 
tivarea. ventriculului „se face. într-o 
anume ordine. precizată „de, Lewis. 
(30). (fig; 99,100, 101). Porțiunea. mijs 


locie a feţei stîngi a septului inter- 
ventricular este: activată prima, de- 
oarece la “acest nivel excitaţia par- 
curge calea cea mai scurtă de la fas- 
ciculul His la miocard. Apoi depola- 


Anleraposterror 


Fig. 101 — Propagarea un- 
dei de depolarizare pe su- 
prafața  epicardică a ven- 
triculilor 1, 2, 3, 4, 5=zone 
care se depolarizează  suc- 
cesiv şi a căror Cronolo- 
gie este arătată în graficul 


de jos... După: Dudea C., 
(1981). 
rizarea straturilor subendocardice 


ventriculare se face după cum 
mează: 

— ventriculul stîng (VS): partea 
inferioară a septului interventricular, 
regiunea vîrfului cavităţii şi peretele 
lateral dinspre bază spre apex; 

— ventriculul drept (VD): vecină- 
tatea vîrtului cavităţii, septul și pe- 
retele lateral de la apex spre bază 
(1). Pariu 59 că 

Septul interventricular începe să 
se depolarizeze, după cum s-a men- 
ționat, în. porţiunea mijlocie a feţei 
sale stîngi, de unde excitaţia 'se ex- 
tinde. pe: restul, feţei: stîngi şi! conco= 
mitent. în grosimea septului „de. la 
stinga spre dreapta... Faţa dreaptă, a 
septului începe să se, depolarizeze la 
0,01—0,02 sec după „cea. stingă. Cea 
mai mare parte a sepțului se depola- 
rizează sub influența influxului venit 
pe ramură stîngă a fasciculului “His 
(3, 6, 11). Activarea “septului” inter- 
ventricular se “termină după aproxi- 
mativ:0,04 sec. |: 1) eri [BOI 

Contracţia iniţială“a septului “in- 
terventricular! şi a-mușchilor» papilari 


ur- 


este deosebit':de importântă 'pentru 
funcţia: de pompă a inimii, deoarece 
septul contractat, devenit, rigid, ser- 
veşte ca punct de-sprijin pentru con- 
trăcţia celorlalte porţiuni ale miocâr- 


/9tera! 


02 ARE 
neesplorală 


59 mse' deh 

inceputul lu! ORE 
dului. Contracţia mușchilor papilari 
antrenează punerea în tensiune a 
cordajelor, care, la rîndul lor, nu per- 
mit eversiunea cuspidelor valvulare 
în cursul sistolei. 

Excitaţia se propagă prin masa 
ventriculară de la endocard spre epi- 
card. Influxul atinge întîi faţa epi- 
cardică a cordului în, porțiunea su- 
praapicală a „miocardului  VD la 
1—2 cm de.şanţul interventricular, 
unde. grosimea sa: este cea mai mică 
(aproximativ. 2 mm). De aici.unda de 
activare se răspîndește în. toate sen- 
surile, depolarizînd spre dreapta pe- 
retele liber al VD, marginea ascuţită a 
inimii şi faţa diatragmatică a VD, iar 
spre stînga fața anterioară a VS, mar- 
ginea- rotundă (stîngă) a inimii, fața 
posterioară a VS 'şi'regiunea:sa baza- 
lă- (fig. 101). Ultimele porțiuni 'mio- 
cârdice care*se .depolarizează sînt 
porțiunea posterobazală a VS şi-:re= 
giunea conurilor; de 'ejecţie „a celor 
doi -ventriculi, deoarece pînă 'aică in- 
fluxul; trebuie 'să străbată drum lung 
pe calea 'specitică -de conducere 'in- 
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traventriculară,  coborînd mai întîi 
pînă la vîrf, apoi urcînd pe peretele 
lateral al cavităţii ventriculare pînă 
în zonele sale bazale. Distanţa de 
15—20 cm este parcursă în 0,04— 
0,05 sec, la care se adaugă timpul ne- 
cesar parcurgerii grosimii ventricu- 
lare de la endocard la epicard (0,04— 
0,05 sec.) (11, 14). Depolarizarea ma- 
sei ventriculare , durează maximum 
0,10 sec şi se înscrie pe ECG de su- 
prafață sub forma complexului QRS. 


Repolarizarea call 


Procesul repolarizării cardiace se: 


face mult mai lent, de aceea durează 
mai mult decît activarea, Pentru 
atrii procesul se desfăşoară în aceeași 
ordine ca şi depolarizarea, adică 
de la dreapta spre stînga şi de sus în 
jos şi puţin înainte. Pe ECG, de su- 
prafaţă repolarizarea atrială nu se 
poate înregistra, deoarece ințensita- 
tea fenomenelor, electrice care o ca- 
racterizează este mică şi procesul co- 
incide cu depolarizarea am pla ven- 
triculară care 0 „maschează“. La ni- 
velul ventriculilor procesul de. tepo- 
larizare este de asemenea mâi lent 
decîț cel de depolarizare şi se înre= 
gistrează pe ECG de suprafață sub 
torma segmentului ST şi a undei T. 
Repolarizării ventriculare i se descriu 
două faze: faza lentă, de mică inten- 
sitate; care corespunde segmentului 
ST şi faza rapidă, intensă, exprimată 
prin unda T (2,11). / 
Repolarizarea ventriculilor se sit 
în sens invers depolarizării, adică de 
la“ 'epicard. spre endocard, unda de 
repolarizare propagîndu-se “cu “polul 
negativ înainte şi cu! cel pozitiv 'ori- 
entat spre epicard. “Deci straturile 
subendocardice, care 's-au depolarizat 
primele, -se. vor repolariza „ultimele; 
după straturile-subepicardice. Inomo- 
genitatea procesului de repolarizare 
la ventricul își are corespondentul în 


fenomenele contracţiei cardiace: stra= 
turile subendocardice își încep con= 
tracţia primele şi o termină ultimele, 
după straturile subepicardice (lamele 

musculare subendocardice vin în con- 
tact direct cu presiunea intraventri- 
culără mare din timpul sistolei) și 
de aceea ele nu se pot relaxa înain- 

tea straturilor subepicardice (11, 40). 

Ordinea exactă de propagare a undei, 
de repolarizare este mai puţin studia- 
tă. Trecerea de la repolarizarea lentă 
la cea rapidă se face progresiv, încît 


_este greu de stabilit un front bine 


definit al procesului de repolarizare 
sub forma unei suprafeţe limitante, 
aşa cum se poate face în cazul pro- 
cesului de activare. În general repo- 
larizarea ventriculilor se face de la 
vîrf spre bază și de la epicard spre 
endocard, sensul general al procesului 
fiind „orientat de jos în sus, de. la 
stînga spre dreapta şi puţin înapoi 

(1, 15). 


Reintrarea sfiit 


Prezenţa structurilor... cardiace. cu 
caracterisției electrofiziologice dife- 
rite, mai ales la nivelul nodului. AV 
(fibre. cu răspuns rapid, lent etc.), 
face posibil ca uneori, chiar în con- 
diţii fiziologice, impulsul cardiac-să 
reexcite „aceeași zonă... cardiacă. de 
două ori. Fenomenul. acesta, cunoscuţ 
sub numele de mecanism de'reintra= 
re, stă la baza unor tulburări de ritm 
cardiac. De notat faptul că fenome- 
nul de reintrare poate fi întîlnit la 
inimi sănătoase. Condiţiile necesare 
apariţiei reintrării sînt ilustrate în 
fig. 102, În mod normal impulsul car= 
diac este condus „prin. fibra. F, apoi | 
prin ramurile S și D ale acesteia cu. 
aceeași viteză. Prin; ansa de Comu- 
nicare A dintre cele. două ramuri, 
impulsul nu poate trece, deoarece. 
venind din S găsește D în perioada 
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refractară absolută și invers (fig. 102 
A). Dacă există însă un bloc bidirec- 
ţional pe ambele ramuri Sşi D-sau 
numai pe una din ele, “inclusiv pe 
ansa comunicantă A, impulsul nu va 


Fig. 102 — Schema mecanismului de re- 
intrare la nivelul cordului. 


A — Influxul care vine pe fibra miocardică ,„,F“ 
se va transmite la nivelul bifureaţiei sale, atit 
prin ramura S cît prin cea D, întîlnindu-se 
în ansa de legătură (A) dintre ele. B — In- 
fluxul este blocat atît la nivelul ramurii stîngi 
cît și a celei drepte. C — Pe ramura dreaptă 
există un bloc bidirecțional, care nu permite 
conducerea influxului în nici o direcţie.D—Pe 
ramura dreaptă există un bloc unidirecţional, 
care blochează doar influxul anterograd, pe cel 
retrograd îl conduce, iar reintrarea se face 
prih F. Comentariul în text, 


putea 'să depășească acel loc (fig.-102 
B și C). Existenţa unui bloc unidi- 
recțional pe una din ramuri face însă 
posibilă apariţia reintrării, deoarece 
pe ramura D impulsul este blocat în 
sens anterograd, dar este condus re- 
trograd, ceea ce permite apariţia unui 
circuit de reintrare (fig. 102 D). Așa- 
dar, dacă pe două fibre alăturate po- 
tențialul de acţiune este condus cu 
viteze diferite, datorită particularită- 
ţilor electrofiziologice naturale. (fibră 
cu răspuns rapid şi fibră cu răspuns, 
lent) sau dobîndite patologic (răspuns 
rapid deprimat), perioadele refracta- 
re ale celor două zone sînt diferite, 
ceeace permite-apariţia blocului uni- 
direcţional şi instalarea circuitului de 
reintrare. Fenomenul este de aseme- 
nea prezent în condiţiile existenţei 
căilor accesorii de scurtcircuitare a 
nodului AV, cînd impulsul este con- 
dus cu alte viteze decît pe calea obiş- 


nuită a nodului AV. Componentele 
circuitului de reintrare sînt diferite: 
celule miocardice. ventriculare, struc- 
turi nodale, fibre accesorii etc.; ele 
alcătuiesc anse mai. mari sau mai 
mici, după cum fenomenul se petre- 
ce-la nivelul nodului AV și al fibre- 
lor accesorii care îl scurtcircuitează 
(Circuite de macroreintrare), sau la 
nivelul celulelor. acelorași structuri 
cardiace — de exemplu celulele Pur- 
kinje şi miocardice  (eizpwita de;micro- 
ReinirareB 


Bazele electrofiziologice 
ale electrocardiogramei 


Studiul activităţii electrice a ini- 
mii se face cu ajutorul electrocardio- 
gramei (ECG). Aparatul capabil să 
detecteze. şi să înregistreze această 
activitate —  electrocardiograful — 
permite urmărirea „călătoriei“ im- 
pulsului electric generat în nodul SA 


“prin întreaga inimă, înregistrînd di- 


ferențele de potenţial elecțric în anu- 
mite locuri ale suprafeţei corporale. 
Înregistrarea potenţialelor cardiace 
se poate realiza la nivelul suprafeţei 
toracelui, în lumenul esofagian, la 
nivelul cavităţilor cordului şi direct 
pe suprafaţa endocardică sau epicar- 
dică. Se vorbeşte astfel de electro- 
cardiogramă de suprafață (scalară), 
esofagiană, electrograma AS sau VD, 
a fasciculului His etc. Analiza deta- 
liată a diferenţelor de potenţial car- 


„diac înregistrate la nivelul suprafe- 
„ ţei, corpului permite aprecieri asu- 


pra: orientării anatomice a cordului, 
grosimii pereţilor diverselor sale ca- 
vităţi, prezenţei unor” tulburări de 
ritm - și/sau conducere, - existenţei, 
localizării. şi întinderii leziunilor 
ischemice şi necrotice ale miocardu- 
lui, efectelor unor dezechilibre ionice 
și ale unor medicamente (digitală, 
chinidină, -amiodaronă, verapamil 
etc.) asupra activităţii electrice car- 
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diace ete. Electrocârdiograma nu fur- 
nizează informaţii “directe asupra 
funcţiei de “pompă, a Aviatie [9 


Electrocar diograriă, normală 


- Electrocardiograma. epitea4 este 
alcătuită din unde (P, Să R, $,T, U), 
intervale (P—R, Q—T, S—T, P—P, 
R—R) şi segmente. (P—R, RS-=—T, 
RS—J) (fig. 103). Notaţia cu majus- 
cule desemnează de regulă undele 
mari cu amplitudine peste 5 m/m (Q, 
R, S), în timp ce undele mici, cu am- 
plitudine sub 5 m/m, sînt notate cu 
literele mici q, r şi s. 


Unda P reprezintă “ depolarizarea 
atriilor, undele Q, R şi S-(complexul 
QRS). reprezintă depolarizarea ven- 
triculilor, iar unda T este expresia 
repolarizării : ventriculare: Unda U 
este o deflexiune de obicei pozitivă 
(poate fi şi negativă), care apare du- 
pă unda T şi precede. P următor. 
Substratul său electrofiziologic exact 
rămîne obscur, dar se pare că este . 
rezultatul repolarizării lente a siste- 
mului intraventricular de conducere 
(His-Purkinje). 

Intervalul P—R măsoară timpul 
de conducere atrioventrieular și in- 
clude: “timpul necesar depolarizării 


i 


Fig. '103 — “Diagrama un- 
delor, intervalelor şi seg- 
mentelor . electrocardiogra- 


, c mei. 
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VALORILE INTERVALULUI P—R IN FUNCȚIE DE FRECVENȚA CARDIACĂ 
"(DUPĂ ASHMAN ȘI i CITAŢI DE CHUNG) i 


Frecvența 


ia al „|. <170 bimin ; 


Bărbaţi 


0 
Femei j 0,20 sec 
„Copii 14—17 ani 0,19 sec 
Copii 7—13 ani 0,18 sec 
Copii 11/2—6 ani 0,17 sec 
0,16 'sec 


"Copii 0—1 1/2 ani 


dei ai 
1190 b/min | 90—119 b/min 


TABELUL XI 


al 


111—130 b/min | >130 'b/min 


atriale, parţial timpul necesar repo- 
larizării atriale și întîrzierea 'impul- 
sului la nivelul nodului AV. Inter- 
valul se măsoară de la începutul un- 
dei P pînă la debutul complexului 
QRS şi se confundă cu intervalul 


“P—Q (cînd poate, fi măsurat), care 


este mai. exact. Durata. intervalului 
P—R este, cuprinsă între 0,12— 
0,20 see (maximum 0,22 sec) și este 
dependentă. de frecvenţa cardiacă 
(tabelul XI). 

Înregistrarea cu ajutorul unei son- 
de electrod a. activităţii electrice a 
fasciculului His (electrograma fasci- 
culului His) permite să 'se precizeze 
că intervalul P—R -este alcătuit, la 
rîndul său, din trei subintervale (fig. 
104): P—A (durata de la începutul 
undei P pe ECG de suprafaţă pînă 
la. prima, deflexiune atrială dreaptă 


P 


valul H—V, care măsoară 30—59 
m/sec reprezintă durată” ce' se scur- 
ge între deflexiunea H pe electrogra= 
ma His şi. începutul. „complexului 
QRS pe ECG de suprafaţă. Analiza 
subintervalelor electrogramei  fasci- 
culului “His” este de mare interes în 
diagnosticul topografie" şi “prognosti- 
cul blocurilor atrioventriculare. 

Intervalul Q—T. se măsoară de la 
începutul undei Q-pînă la sfîrşitul 
undei T şi reprezintă durata sistolei 
electrice. Durata sa, dependentă de 
frecvența cardiacă, poate fi calculată 
(Q—Tc) pe baza formulei: 


Q-T oLARER (măsurat) 
V R—R (în sec) 


Durata intervalului Q—T poate fi 
cițită și „direct din tabele (tabelul 


AN AV 

pe electrograma His) măsoară 10-— 
45 m/sec; A—H (durata de la A la H 
care reprezintă prima deflexiune de 
frecvenţă înaltă pe electrograma His) 
durează 55—130 m/sec şi subinter- 


Fig. 104 — Electrograma  fas- 
ciculului His. Comentariul în 
text, 


XII). În general se admite că valori- 
le Q—Te peste 0,42 sec sînt patolo- 
pice. 
Intervalul (complexul) QRS repre- 
zintă- timpul “necesar  depolarizării 
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TABELUL XII 


VALORILE NORMALE ALE INTERVALULUI 
Q-—1T IN FUNCȚIE DE FRECVENȚA CARDIACĂ, 
PE STE ŞI SEXE - 
(DUPA ASHMAH ȘI HULL, 1945 
CITAȚI DE CHUNG) Ţ 


3 Tăniifeip pipe 
Frecv. Bărbaţi| _ 4 saoaiieatiai 
cardia- și e u7 a Pt ai ai 
că pe copii (sec) i 
min (sec) 


Bărbaţi Femei 
[şi copii | (sec) 
(5ec) 


40 0,449 | 0,461 | 0,491 | 0,503 
43. -5|0,438 | 0,450 | 0,479 | 0,491 
46 0,426 |..0,438 |. 0,466..|. 0,478 
48 0,420 | 0,432 | 0,460 ATI 
50 0,414 | 0,425 | 0,453 | 0,464 
52 0,407 | 0,418 | 0,445 | 0,456 
54,5 0,400 | 0,411 | 0,436 | 0,449 
57 0,393 | 0,404 | 0,430 | 0,441 
60 0,386 | 0,396 | 0,422 | 0,432 
63 -0,378; | :0,388 | 0,413 | 0,423 
66 0,370 | 0,380 | 0,404 | 0,414 
70,5 0,361 | 0,371 | 0,395 | 0,405 
75 0,352 | 0,362 | 0,384 | 0,394 
80 0,342 | 0,352 | 0,374 | 0,384 
86 0,332 | 0,341 | 0,363 | 0,372 
92,5 0,321 | 0,330 | 0,351 | 0,360 
100 0,310 | 0,318 | 0,338 | 0,347 
109 0,297 | 0,305 | 0,325 | 0,333 
120 0,283 | 0,291 | 0,310 | 0,317 
133 0,268 | 0,276 | 0,294 | 0,301 
150 0,252 | 0,258 | 0,275 | 0,282 
172 0,234 | 0,240 | 0,255 | 0,262 


ventriculare și se măsoară de la de-. 


butul undei Q (sau R dacă Q nu este 
vizibil) pînă la terminarea undei S. 
Durata sa variază între 0,06—0,11 sec 
(în medie 0,10 sec). 

Intervalul P—P, care măsoară tim- 
pul între două depolarizări atriale 
succesive, în condiţii de ritm sinusal 
regulat este același cu intervalul 
R—R care măsoară timpul scurs în- 
tre două depolarizări ventriculare 
succesive. Intervalul R—R permite 
calcularea frecvenţei cardiace pe mi- 
nut,. dacă se împarte la. 60, (secunde) 
distanţa în secunde dintre două R 
succesive. 

Segmentul PR, în mod normal izo- 
electric, este porţiunea cuprinsă în- 
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tre sfîrşitul undei P și debutul com= 
plexului QRS. ESB) 

Punctul J este locul unde 'se ter- 
mină “complexul QRS şi începe seg- 
mentul RS—T. E: 

Segmentul  RS-—T (sau segmentul 
ST) se află între punctul J și debu 
tul undei 'T şi este de regulă izoelec- 
tric; în derivaţiile precordiale poate 
varia de la —0,5 la +2,2 m/m. De 
primarea sau ridicarea segmentului 
ST (sub- sau supradenivelarea) se 
raportează la "linia izoelectrică, 'adi- 
că la linia care leagă terminarea un- 
dei T cu debutul undei P. Unda T 
împreună cu segmentul ST, repre 
zintă timpul: necesar  repolarizării 
ventriculare“ şi - durează 0,25-—-0,30 
sec. 4 DOR 

Deflexiunea  intrinșecoidă, — sau 
timpul de activare ventricular, este. 
timpul necesar ca impulsul cardiac 
să traverseze masa miocardică de la 
endocard la epicard. Timpul de acti- 
vare ventricular se măsoară în deri- 
vaţiile precordiale de la debutul un- 
dei Q pînă la vîrful undei R. Pentru 
VD  (derivaţiile V, sau V>) este de 
pînă la 0,03 sec, iar pentru VS (de- 
rivaţiile V; sau Vs) nu trebuie să 
depășească 0,05 sec. 


Depolarizarea și repolarizarea 
cardiacă prezentate cu ajutorul 
unghiului solid şi, al vectorilor 


În “cursul proceselor de depolari- 
zare şi de repolarizare în inimă se 
creează un dipol*, deoarece în am- 
bele situaţii există o porțiune elec-. 
tronegativă (porțiunea depolarizată) 
și alta electropozitivă (partea nede- 
polarizată sau repolarizată). Se des- 
crie deci un 'dipol de depolarizare și 
altul de repolarizare. Fiecare. dipol 
crează un cîmp de forţe electrice ca 
re se transmit în toate direcţiile prin 

+ Dipol = sursă electrică cu doi poli: 
pozitiv si negativ. ES BOI 


mediul bun conducător de 'electrici- 
tate al corpului uman. Liniile izopo- 
tenţiale ale dipolilor ajung la supra- 
faţa corpului, de unde prin interme- 
diul- unor electrozi. pot; fi culese. de 
galvanometrul . electrocardiografului, 
Dipolul de depolarizare ia naştere 
între zona activată şi cea neactivată 
acordului. și: este perpendicular pe 
suprafaţa limitantă (SL) care separă 
cele două zone. Acest dipol poate fi 
reprezentat grafic prin unghiul, so- 
lid al-SL, „văzut“ -din punctul de 
plasare a electrodului--și prin. proee- 
ţia vectorului, care reprezintă dipo- 
lul depolarizării membranei 'pe axul 
de derivație (11). În cursul procesu- 
lui-de depolarizare dipolul: se depla- 
sează prin inimă, avînd poziţie, mă- 
rime și. orientare variabile de la un 
moment la altul. Deplasarea se face 
cu polul pozitiv înainte. (frontul. de 
activare se deplasează 'de la zona 
electronegativă depolarizată spre cea 
pozitivă încă nedepolarizată), - Deşi 
repolarizarea este mai greu de repre- 
zentat sub forma unei suprafeţe 1i- 
mitante, dipolul de repolarizare (ca- 
re oglindește raportul spaţial dintre 
miocardul repolarizat, (pozitiv) şi cel 
depolarizat (negativ) se deplasează 
prin inimă cu polul negativ înainte 
(unda de, repolarizare „se îndreaptă 
dinspre zonele „pozitive, repolarizate 
spre cele negative încă depolarizate) 
(11, 15). N» 
Depolarizarea atrială, 
pe baza aceştor date, se poate expri- 
ma prin doi dipoli, cîte unul pentru 
fiecare atriu. Orientarea generală a 


dipolului de depolarizare al AD este 


în jos, înainte și spre stînga, iar a 
celui al AS spre stînga-și puţin îna- 
poi şi în jos (fig. 105). Deoarece vec- 
torii au direcţii oarecum diferite, în 
cursul înregistrării ECG ei se sumea- 
ză, iar aplicarea regulii paralelogra- 
mului forţelor (fig. 106) explică de 
ce vectorul rezultant, final al depo- 
larizării ambelor atrii este -orientat 


Fig. 105 — Orientarea dipolilor de depo- 
larizare a celor două atrii în cursul pro- 
cesului de activare atrială. Zona haşurată 
indică partea depolarizaţă (electronegati- 
vă). Săgeţile indică orientarea. vectorilor 
parţiali ai depolarizării AD şi AS. Alături 
este reprezentată unda de depolarizare 
atrială (unda P) întregistrată în deriva- 
ţiile drepte (DVD) şi stîngi (DVS). Comen- 
tariul în text. După Dudea C. (1981). 


Fig. 106 — Reprezentare schematică a 
depolarizării atriale: 
a — Orientarea vectorilor de depolarizare a AD 


şi AS; b — orientarea în spaţiu a vectorilor 
PAD şi PAS; e — vectorul final al undei P re- 
zultat în urma sumei vectorilor componenți 
prin paralelogramul forţelor; d — dacă se face 
suma curbei ipotetice a depolarizării AD (linia 
întreruptă) şi a curbei depolarizării AS (linia 
punctată se obţine linia undei P aşa cum 
apare pe traseu (linia continuă). Să se remarce 
decalajul de timp dintre începutul şi sfîrşitui 
depolarizării AD şi AS. Comentariul în text, 
După Dudea C. (1981). 
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în jos şi spre stînga, într-un unghi 
de 45* cu verticala (sau orizontala) și 
puţin înainte (15). Repolarizarea 
atrială se face în acelaşi sens cu de- 
polarizarea, dipolul repolarizării 


„Na 
/ 


Fig. 107 — Derivaţiile ipotetice con- 
venţionale. DVS — corespunzătoare 
VS, cu axul de derivație orientat în 
sensul acestui ventricul (în raport 
cu centrul electric al inimii) şi 
DVS — corespunzătoare VD, cu axul 
de derivație orientat în sensul aces- 
tui ventricul; CE=centrul electric 
al inimii. După Dudea C. (1981). 


atriale fiind orientat cu polul nega- 
tiv în jos şi spre stînga. De aceea, 
atunci cînd se poate înregistra acest 
fenomen, el se înscrie sub forma 
unei negativităţi în derivaţiile în ca- 
re 'depolarizarea atrială se înscrie 
sub. forma unei unde pozitive (11, 
15). 


Depolarizarea ventricu- 
lară este mult mai complexă. Pen- 
tru înţelegerea sa sînt necesare une- 
le precizări: 

— Folosirea a două derivații con- 
venţionale unipolare (cel de al doi- 
lea electrod înregistrînd în mod con- 
stant un potenţial zero), alese con- 
venţional şi orientate în spaţiu ast- 
fel încît să coincidă cu orientarea în 
spaţiu a ventriculilor, în raport cu 
un punct considerat ca centru elec- 
ţric al inimii și corespunzînd centru- 
lui de greutate al masei ventricula- 
re (situat în cavitatea VS) (fig. 107). 
Derivaţiile sînt notate astfel: Dwp— 
derivaţia unipolară corespunzătoare . 
VD —, situată pe hemitoracele drept. 
puţin înaintea liniei axilare anterioa- 
re, în dreptul spaţiilor intercostale 
II —IV; Dys — derivaţia unipolară 
corespunzătoare VS —, situată pe 
fața posterioară a hemitoracelui 
stîng, pe linia axilară în spaţiile in. 
tercostale X—XI (15). 

__ Axele de înregistrare ale aces- | 
tor derivații unesc punctul de apli- 
care a electrodului cu centrul elec- 
tric al inimii; sensul pozitiv al înre- 
gistrării este spre punctul de” apli- 
care al electrodului (11). Ă 

Depolarizarea ventriculară cunoaș- 
te mai multe secvenţe, corespunză- 
toare drumului parcurs de influx în 
procesul de activare ventriculară (fig, 
108). Procesul de repolarizare ven- 
triculară este reprezentat de dipolul 
format între zona încă depolarizată 
(negativă) şi cea repolarizată (poziti- 
vă). Acestui dipol îi corespunde un. 
vector orientat cu polul pozitiv spre 
virful inimii. Pentru fiecare parte a 
inimii, vectorul parțial de repolari= 


nă vectorii corespunzători repolari= 
zării masei mai mari a VS și de. 
aceca vectorul de repolarizare deter- 
mină o proiecţie pozitivă atît pe axu i 
Do cât şi pe Dvs. * SĂ 


spre picard. în ansamblu, predomi= 
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Dipolii cardiaci generează cîmpuri 
electrice ale căror linii de' potenţial 
se răspîndesc în tot corpul 'sub for- 
ma unor unde circulare,  asemănă- 
toare undelor radio. Periferia acestor 
linii de potenţial se atlă la suprafața 
tegumentelor, distribuţia lor pe te- 
gumente  prezentînd interes pentru 
înțelegerea ECG. Reprezentarea. li- 
niilor de izopotenţial pe tegumente 


Ț 


Fig.. 108 —- Reprezentarea schematică a 
depolarizării ventriculare: 


Hașurarea = porțiunea depolarizată (electrone- 
gativă, Alb = porţiunea nedepolarizată  (electro- 
pozitivă), Secvența I: Debutul depolarizării- ven- 
triculăre are loc pe tața stingă a septului inter- 
ventricular, în porţiunea sa mijlocie, Rezultă 
un vector orientat spre dreapta, înainte şi în 
sus, care se proiectează pe Dypea un potential 


pozitiv de mică amplitudine, iar pe Dys ca un 


potenţial negativ, Secvența II: Corespunde mo- 
mentuiui situat la 0,03 sec. după începutul de- 
polarizării ventriculare. Acum are loc depolari- 
zarea suprafeței endocardice a ambilor ventri- 
culi (predominant în regiunea apicală). Rezultă 
un vector orientat în sensul axului anatomic 
al inimii, în jos spre stînga şi înainte. Dipolul 
de membrană din acest moment al depolari- 
zării are un vector care se proiectează aproape 
perpendicular pe axul celor două derivații, în- 
registrindu-se un potenţial extrem de mic. Sec- 
vența III: Corespunde depolarizării peretelui 
liber al VS (restul inimii: septul i.v. şi cea mai 
mare parte a peretelui liber al VD fiind deja 
depolarizate), Ea survine la aproximativ 
0,06—0,07 sec de la începerea depolarizării ventri- 
culare. Li corespunde unui vector rezultant orien- 
tat în sensul VS, adică spre stînga, înapoi şi 
în jos. Acest vector se înscrie ca deflexiune 
pozitivă în DD și amplă negativă în Dys: Sec- 


vența IV: Corespunde depolarizării ultimei părti 
(posterobazale) a VS.  Vectorul rezultant este 
orientat dinainte înapoi şi se înscrie în DD 


sub forma unei deflexiuni ample negative, iar 
în Dys ca o deflexiune pozitivă. în consecinţă 


în derivaţiile drepte se vor înscrie complexe de 
IS, iar în cele stîngi sub forma complexelor 
QRS, După Dudea C. (1981). 


| Yi 


poartă numele de hartă electrică. Se 
întocmesc astfel de hărţi atît pentru 


procesul 'de depolarizare atrială și 
ventriculară, cît și pentru cel de re- 
polarizare (11, 14, 15). 


Relaţia dintre contracția 
atrială și ventriculară 
și undele electrocardiogramei 


Unda. de.depolarizare care străba- 
te musculatura atrială şi ventricula- 
ră iniţiază procesele chimice-ale con- 
traţiei musculare, pe ;care o precede 
în timp. Unda P rezultă în urma 
procesului de depolarizare. atrială, 


iar complexul QRS apare datorită 
depolarizării ventriculare și, de 
aceea, unda P apare imediat înain- 
tea începerii contracției atriale, iar 
complexul QRS precede cu puţin 
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începerea - contracţiei «ventriculare. 
Ventriculii rămîn  contractaţi, încă 
timp de cîteva milisecunde după ter- 
minarea repolarizării, pînă la siirşi- 
tul undei 'T.  Repolarizarea atrială 
urmează la aproximativ 0,10-—0,20 
sec” după depolarizare, tocmai cînd 
începe să se înscrie unda QRS de 
depolarizare a ventriculilor şi de 
aceea unda de repolarizare  atrială 
(Ta). nu se înscrie în mod obişnuit, 
fiind mascată de complexul QRS. 
Repolarizarea. ventriculară este _re- 
prezentată pe ECG de unda T. Pro- 
cesul de repolarizare începe precoce 
la unele fibre ventriculare (la 0,15 
sec după depolarizare), iar la, altele 
tardiv (la 0,30 see după depolariza- 
re), de aceea unda T este o undă ca- 
re durează mult, dar are amplitudine 
sau voltaj scăzut (14). 


Electrocardiograma 
de suprafață 


în mod curent în practică se. folo- 
sesc metodele indirecte de înregis- 
trare a diferenţelor de potenţial de 
la nivelul cordului. Înregistrarea 
acestor diferenţe de potenţial, în di- 
verse puncte de pe suprafața corpu- 
lui, se face la distanţă de sursa care 
le-a generat (inima), după ce au tra- 
versat diverse medii tisulare cu con- 
ductibilitate electrică diferită. De 


aceea, înţelegerea - electrocardiogra- , 
mei necesită aprecierea modului de: 


distribuţie a curenților generaţi de 
cord în timpul activităţii sale, într-un 
spaţiu tridimensional ocupat de un 


mediu bun conducător de electrici-“ 


tate. Problema nu este simplă, de- 
oarece inima este o sursă de curent 
în care distribuţia sarcinilor electri- 
ce este eterogenă, în fiecare moment 
căile de propagare ale curentului 
sînt  multidirecţionale,  potenţialele 
de acţiune au configurații deosebite 
de la o structură la alta acordului, 
poziţia  anatomică a cordului se 
schimbă continuu de-a lungul ciclu- 


lui cardiac și în funcţie de mișcările 
respiratorii etc. (2). 5 

Dipoluleardiac generează în tim- 
pul: proceselor: de: depolarizare şi re- 
polarizare cîmpuri electrice care se 
distribuie în tot corpul. Aceste cîm- 
puri electrice nu au o configuraţie 
fixă a sarcinilor lor pozitive și nega- 
tive, deoarece însuși dipolul cardiac 
care le-a generat se află în continuă 
schimbare în cursul ciclului cardiac. 
În consecință și cîmpurile electrice 
corespunzătoare sînt în continuă 
schimbare şi remaniere. Cu ajutorul 
electrocardiografului se poate pune 
în evidenţă existenţa dipolului car- 
diac în mediul bun conducător de 
electricitațe pe care îl reprezintă cor- 
pul. Liniile cîmpurilor electrice care 
le generează se distribuie la supra- 
fața corpului. Plasarea electrozilor 
aparatului în anumite puncte de pe 
suprafața corpului permite înregis- 
trarea cîmpurilor electrice variabile 
ale “dipolului cardiac. Sub fiecare 
electrod--se va afla de la un moment 
la altul altă parte a cîmpului elec- 


“trie, “care” îşi modifică raporturile 


spaţiale în funcţie de dipolul care o 
generează. Între cele două puncte se 
crează "astfel o diferenţă de poten- 
ţial variabilă de la-un moment la 
altul. Din analiza variațiilor poten- 
ţialului înregistrat. între. cele două 
puncte de-a lungul ciclului cardiac, 
se poate deduce variabilitatea dipo- 
lului cardiac. | 

Raportul spaţial dintre. partea ne- 
gativă şi pozitivă. a inimii (orienta- 
rea dipolului cardiac), fiind în con- 
tinuă schimbare, este uşor de înțeles 
că plasamentul electrozilor ECG pe. 
corp influenţează aspectul înregistră- 
rii fenomenelor electrice produse de 
inimă. Raportul dintre cele. două. 
puncte.de pe corp unde sînt plasați. 
electrozii. electrocardiografului, nu=. 
mit derivație sau conducere, deter=. 
mină, caracterele . înregistrării ECG. 
(1, 15). jă 
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Orice schimbare a lor este urmată 
de schimbarea caracterelor fenome- 
nelor, electrice. înregistrate, deoarece 
stabileşțe” un alt raport între punc- 
tele respective, apărînd o altă deri- 
vaţie. De aici necesitatea standardi- 
zării punctelor unde se plasează elec- 
trozii electrocardiografului, adică 
standardizarea  derivaţiilor.- Fără a 
intra în amănuntele teoriei deriva- 
țiilor — excelent prezentată: în re- 
centa  „Electrocardiografie teoretică 
și practică“ (11) — trebuie menţionat 
că o, serie de factori, cum. ar fi: 
neomogenitatea mediului conducător 
de electricitate (diversele ţesuturi ale 
corpului), poziţia; cordului. în cutia 
toracică. şi raportul spaţial între -lo- 
cul de aplicare a electrozilor. şi ini- 
mă, influenţează caracteristicile de- 
rivaţiilor.,, 


parte” (sistemul derivaţiilor standard, 
sistemul derivațiilor unipolare ale 
membrelor, precordiale, speciale — 
intracardiace, esofagiene, Frank, ABC 
etc.) (9, 11, 15). În practica curentă 
se folosesc de regulă derivaţiile stan- 
dard, unipolare ale membrelor și 
unipolare toracice sau precordiale. 
Derivaţiile standard, i- 
maginate de Einthoven, au fost pri- 
mele utilizate în practica ECG. 
Aceste derivații: folosesc pentru în- 
registrarea - diferențelor de potenţial 
puncte fixe pe corp. Punctele de în- 
registrare sînt situate pe trei din 
cele patru' membre: membrul supe- 
rior drept (R — right), membrul su- 
perior stîng (L-left) și membrul in- 
ferior stîng (F — foot). Derivaţiile 
care, iau naştere folosind aceste 
puncte sînt notate astfel: derivaţia 1 


Fig. 109 — Reprezentarea schematică a legăturilor dintre pacient și 
electrocardiograf pentru obținerea derivaţiilor standard figurate sub 
forma triunghiului echilateral al lui Einthoven. Axul derivaţiei. este 
desenat printr-o linie groasă. Comentariul în text. După Dudea C, 
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Derivaţiile ECG se clasifică în mai 
multe categorii, în funcţie de tipul 
lor -(unipolare, bipolare, directe, in- 
directe, ale membrelor, ale trunchiu- 
lui etc.) şi de sistemul din care fac 


1). 


(D 1), care înregistrează diferenţe de 
potenţial între membrul superior 
stîng și cel drept (DI = L—R); de- 
rivaţia 2 (D II) care înregistrează di- 
ferența de potenţial între membrul 
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” 


interior. stîng şi membrul superior 
drept (DI =F—R); derivaţia. 3 
(D I]l) care înregistrează diferența 
de potenţial între membrul inferior 
stîng; şi cel superior sting (D'III = 
= FP— LL) (fig. 109): 

Derivaţiile standard sînt indirecte, 
deoarece culeg diferenţele de poten- 
ţial în afara inimii, deci, sînt înde- 
părtate de aceasta. Ele sînt derivații 
bipolare, electrocardiograful' înregis- 
trînd: diferenţa de potenţial existen- 
tă între cele două puncte care alcă- 
tuiese derivaţia, după cum urmează: 


Vbn= Vr—VR; ge 
Vom VF=YVL: 


(în fizică “V=simbolul voltajului). 
Fiecare derivație este caracterizată 
de un ax de înregistrare sau de de- 
rivaţie, avînd un sens pozitiv şi ne- 
gativ. Astfel pentru DI sensul spre 
braţul stîng este pozitiv, iar cel spre 
brațul drept este negativ, “pentru 
DII pozitivul este în F și negativul 
în R, iar pentru DIII pozitivul în F 
și negativul în L (fig. 109). 

Axele derivaţiilor standard se pot 
reprezenta grafic sub forma triun- 


ghiului echilateral Finthoven. Acest 


triunghi, cu baza în, sus şi virful în 
jos, este o modalitate de prezentare 
grafică a. relațiilor matematice care 
se stabilesc între derivaţiile standard 
şi care sînt cunoscute sub denumirea 
de regula Einthoven-(9, 11, 14). Re- 
gula Einthoven postulează că poten- 
ţialul înregistrat în D II este egal cu 
suma potenţialelor din D-I și D III. 

Derivaţiile  unipolare 
sînt acele derivații în care unul din 
electrozi este „indiferent“, adică în- 
registrează în orice moment poten- 
ţialul. zero, iar celălalt: electrod este 
„explorator“ (11, 15). „Premizele fi- 
zicomatematice care, stau . la baza 
teoriei „electrodului indiferent“ pot 
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fi găsite în orice tratat de electro- 
cardiografie teoretică (11, 14, 15). 

a) Derivaţiile unipolare ale mem- 
brelor sînt notate cu VR, VL și VF 
(atunci cînd pentru obţinerea electro- 
dului indiferent se utilizează meto- 
da Wilson) și cu aVR, aVL, aVF (cînd 
se folosește metoda  Goldberger). 
Axele de înregistrare ale acestor de- 
rivaţii sînt reprezentațe de dreptele 
care'unesc centrul triunghiului Fint- 
hoven'cu virful unghiului respectiv. 
Pentru VR şi aVR axul de derivație 
este o linie oblică spre umărul drept, . 
pentru VL și aVL axul de derivație: 
este o linie oblică spre umărul stîng, 
iar pentru VF și aVF o linie dreaptă 
verticală spre membrele interioare. 
Polul pozitiv a! unei derivații unipo- 
lare a membrelor este membrul care. 
definește derivaţia, iar cel negativ 
este în sensul opus. Relaţiile mate- 
matice care se stabilesc între deriva- 
țiile unipolare ale membrelor și între 
ele și derivaţiile standard sînt bine | 
definite și pot fi găsite în monogra- 
fiile recente de electrocardiografie | 
(9, 11, 15, 17). j 

Atît derivaţiile bipolare standard 
cît și- unipolarele membrelor permit 
explorarea activităţii electrice a ini- 
mii în planul frontal. Pentru repre- 
zentarea grafică a activităţii electri- 
ce-a,dipolului cardiac în- planul fron- 
tal se folosește o construcție  geo- 
metrică ipotetică "numită triunghiul 
echilateral Einthoven. După cum s-a 
menţionat, această figură geometrică 
ilustrează regula Einthoven (D= 
=D 1+D III). Din punct de vedere 
descriptiv triunghiului Einthoven i 
se deosebesc: o bază situată superior, 
vîrful în jos și unghiurile de 60, 
fiecare latură reprezintă axul unei 
derivații standard şi fiecare biseetoa- 
re a unghiurilor corespunde. axului. 
de derivație aunipolarelor membre= 
lor.. Deci, triunghiul Einthoven “este, 
o eonstruciie geometrică care reprez. 


zintă axele de derivație ale derivaţii- 
lor standard și unipolare, permițind 
reprezentarea grafică, în plan frontal 
pe aceste axe, a unui vector. cardiac 
(proiecția pe o axă a activității di- 
polului cardiac) (11). 
Triunghiul Einthoven ilustrează de 
asemenea relaţiile care se stabilesc 
între derivaţiile standard și cele uni- 
polare ale membrelor, cunoscute sub 
numele de reguli ale triunghiului 
echilateral (11): , 
1. Regula “derivaţiilor standard: 

DI+DIII=D II, adică suma proiec- 
ţiilor unui vector cardiac în DI și 
D III este egală cu proiecția vectoru- 
lui în DII. De aici se deduce că: 

DI =DH-—DIII, 

DII =DI +DIIl 

DIII=DII—DI 


2. Regula derivaţiilor unipolare: 
VR+VL+VF=0, adică suma pro- 


iecţiilor unui vector cardiac pe cele 
trei axe ale derivaţiilor unipolare ale 


membrelor este egală cu zero. De 
aici se deduce că: 


VR==—(VL-+ VF) 
VL=AVR+VF) 
VFP==(VR-+VL) 


Aplicabilitatea practică imediată a 
triunghiului Eithoven este că per- 
mite reprezentarea grafică a proiec- 
ției vectorilor cardiaci pe axele de 
derivație ale derivaţiilor standard şi 
unipolare ale membrelor. Indiferent 
de poziţia vectorului în spaţiu (în 
afara sau în incinta triunghiului), 
proiecția sa ortogonală în plan fron- 


tal, pe axele de derivații amintite, se 


face coborînd o perpendiculară din 
fiecare capăt al său pe axa de deri- 
vaţie respectivă, Pentru uşurinţa tra- 
valiului se consideră că originea tu- 
turor. vectorilor cardiaci este centrul 
triunghiului echilateral, care este în 


acelaşi timp. şi centrul “electric al 
inimii în plan; frontal (11, 14,15). 
Astfel, originea oricărui vector. este 
marcaţă pe fiecare latură a triun- 
ghiului şi corespunde mijlocului său. 
Caracteristicile unui vector cardiac 
reprezentat, în. triunghiul. Einthoven 
sînt „următoarele, (11): originea : în 
centrul triunghiului, direcţia și sen- 


sul său corespund orientării vectoru- 


lui în plan frontal şi se exprimă în 
grade faţă de o„linie -orizontală care 
pleacă. din centru spre stinga şi care 
este considerată linia 09 (fig. 110). Un- 
ghiul format, de, vector cu această 
linie în sens orar se notează cu grade 
pozitive (între. 0” şi 1809), iar acela 
format în sens antiorar se, notează 
cu grade negative (între 0? şi —180). 
Proiecţia vectorului pe una din axele 
de. derivație ale derivaţiilor, standard 
au. următoarele. „caracteristici (11): 
originea pe mijlocul axului respectiv, 
direcţia “corespunzătoare cu aceea a 
laturii triunghiului» Einthoven, sen- 
sul pozitiv sau negativ fiind cel pre- 
zentat în fig. 109, adică spre stînga 
în DI şi în jos în DII şi DIII pen- 
tru sensul pozitiv, Mărimea veetoru- 
lui se exprimă după formula: 
P=V cos «, adică proiecția unui vec- 
tor. paralel cu axa. de derivație are 
mărimea vectorului însuși, iar a 
unuia perpendicular pe ea are mă- 
rime punctiformă, deci, cu cît un- 
ghiul « este mai mic faţă de linia W 
mărimea proiecției . vectorului se 
apropie de mărimea vectorului în- 
suși. | fir 

Orientarea vectorului dipolului car- 
diac în planul frontal se exprimă în 
grade față de linia de referinţă 0. 
Vectorul are originea în centrul tri- 
unghiului Einthoven, care coincide 
cu centrul electric al inimii (fig. 110). 
Rotirea sa în sensul acelor ceasor- 
nicului între 0—+180”. desemnează 
valori pozitive ale unghiului a, în 
timp ce rotirea contrară între 0 și 
—180* desemnează. valorile negative 
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ale unghiului. În fig. 110 este pre- 
zentată schema orientării vectorului 
cardiac în plan frontal. 

b) Derivaţiile unipolare precordia- 
le sau toracice au următoarele ca- 
racteristici: ; SUI 

'"— electrodul. explorator este pla- 
sat în anumite locuri de pe cușca to- 
racică (fig. 111), iar cel „indiferent“ 
se realizează prin borna centrală ter- 
minală de tip Wilson (11); 

"— derivaţiile unipolare precordiale 
înregistrează activitatea  dipolului 
“cardiac în plan orizontal; 

— axul de derivație sau electric 
al 'unei” derivații unipolare precor- 
diale este o dreaptă care pleacă din 
centrul electric al inimii și se oprește 
sub electrodul explorator; 19 

— vectorul care se îndreaptă spre 
electrodul explorator se înscrie po- 
zitiv pe derivaţia respectivă, cel câre 


E RULE At, 


ei a 
Y 
„fuge“ de electrodul explorator se în- 
serie negativ; zi lu 
— 'derivaţiile unipolare precordia- 


16, fiind apropiate de inimă, înre- 
gistrează în general potenţialul elec- 


Ţ 


trie al porțiunii de miocard de sub 
electrodul “explorator, permiţind o | 
oărecare' localizare a evenimentelor 
electrice patologice. Astfel derivaţiile 
Va şi V> explorează porțiunea mij- 
locie a peretelui anterior a VD și, 
într-un plan mai profund, înre- 
gistrează potenţialul electric al feţei 
drepte și mijlocii a septului inter- 
ventricular; Vg explorează marginea | 
anterioară a septului interventicular; 
V, explorează regiunea apicală a VS, 
iar. Vs—Vs „culeg. potenţialele elec- 
trice ale porțiunii, lateroinferioare a 
peretelui lateral. al VS. Derivaţiile 
V—Vy explorează, peretele lateral şi 
posterior „al; VS, iar derivaţiile VE 
(xifoidiene) partea inferioară a pere- 
telui anterior al VD şi porţiunea in- 
ferioară a septului interventricular. 
Derivaţiile drepte, (Var—Var) _explo- 
rează peretele lateral al VD. Deriva- 


Fig. 110: — Schema ge- 
nerală a orientării unui 
vector cardiac în planul 
frontal, considerînd vec- 
torul în poziţii distan- 
ţate din 30% în 30%, ală- 
turi sînt prezentate ra- 
porturile de mărime și 
sens dintre proiecţiile 
“vectorului. în  următoa- 
„rea ordine DI, DII, DIN. 
După Dudea C. (1981). 


ut 


țiile unipolare precordiale. „înalte“ 
(V”) înregistrează evenimentele elec- 
trice ale” dipolului cardiac într-un 
plan 'oarecum oblic, explorînd regiu- 
nea laterobazală a VS. 3 
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în afara acestor sisteme de: deri- 


vaţii, succint prezentate pentru ne- 


cesităţile prezentei lucrări, în prac- 
tica electrocardiografică se mai folo- 
sesc și alte tipuri de derivații uni- 


eg ood, 
(2 di Edi YA 
i A Azore 
A fi [e se | 


> 


. 


"275 


i <a 


ducînd unda P, pătrunde 'apoi în no- 
dul AV, unde suferă 'o „întîrziere“ 
fiziologică de 0,07 sec (înglobată în 
intervalul P—R pe ECG de supra- 
față), după care, trecînd prin siste- 


Fig. 111 — Reprezentarea schematică a locului plasării electrozilor 
în derivaţiile unipolare toracice sau precordiale. 


sau bipolare: toracice, esofagiene, en- 
docavitare, Nehb, ABC, Frank etc. 
(9, 11,17). 


Analiza vectorială 
a electrocardiogramei normale 


Excitaţia electrică generată de no- 
dul SA străbate căile de conducere 
internodale, depolarizează atriile pro- 


mul His-Purkinje, ajunge la miocar- 
dul ventricular, producînd depolari- 
zarea sa, exprimată pe ECG, prin 
complexul QRS. Activarea (depolari- 
zarea) atrială generează un curent, 
care se exprimă matematic sub forma 
unui vector cu originea în nodul SA, 
îndreptat de sus' în jos, de la stînga 
la dreapta și dinapoi înainte. Proiec- 
ţia sa pe derivaţiile ECG scalare în 
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plan „frontal Si orizontal. dă naștere 
undei P, a cărei morfologie dia fi 
urmărită în, să 112. 


Veeharul under P în 
planul frontal pia pi Ş 
i otet 


i U 


Fig. 112 ri Formarea complexului atrial şi reprezentarea undei P în deri- ui) 
“vaţiile” standard, i și ale! ifibăiibretor şi toracice. Comentariul în text. 


4 


Analizină raportul “dintre direcţia 
de deplasare a vectorului de activare 
atrială şi dispoziţia: derivaţiilor ECG, 
se poate constata că unda P este 'po- 
zitivă în. derivaţiile Du Du, Dm, aVE, 
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V>—Vs, deoarece sensul de deplasare. 
a vectorului este spre „derivaţiile res- 
setata (ușe apropie: de vele) şi ai 


Ph 
Vecfarul undei P 0. 
planul 4 arizanta| 


i [i 


TĂ 
negativă. în derivaţiile aVR, AV şi 
uneori în V,, deoarece aici direcţia 
de deplasare a- vectorului. „sei înde- 
părtează“. de electrozii exploratori; 
Vectorul de repolarizare atrială este 


în sens invers şi nu se înscrie în mod 
obişnuiţ pe ECG scalară, deoarece 
este „mascat“ de. complexul QRS. 
Activarea ventriculară este mai 
complicată și se face în mai multe 


miocardului ventricular. stîng), care 
se exprimă ECG prin. unda „r“ şi 
unda 9,“ cu durata de 0,01 sec; 

În derivaţiile unipolare ale mem- 
brelor aVR care reflectă potenţialele 


Fig. 113 — Schema activării ventriculare. 


1 — Activarea septală care se face de la stînga la dreapta; II — Activarea 

regiunii anteroseptale a ventricului; III — Activarea celei mai mari porţiuni 

a miocardului ventricular. IV — Activarea tardivă a porțiunii posterobazale a 

VS, a conului arterei pulmonare și părţii superioare a septului interven- 
tricular. 


secvenţe (fig. 113). Proceşul debutea- 
ză în porțiunea mijlocie a septului 
intraventricular, apoi se activează re- 
giunea anteroseptală, ulterior cea mai 
mare parte a masei ventriculare, din- 
spre endocard spre epicard și în siir- 
șit regiunea posterobazală a VS, co- 
nul arterei pulmonare și partea su- 
peroexternă a septului interventri- 
cular. 

Debutul activării ventriculare în 
porțiunea medioseptală face să apară 
un vector inițial al QRS orientat spre 


reapta, anterior și superior. Acest. 
vector direcționat spre dreapta și su-. 


perior în plan frontal, face să apară 
o mică undă negativă „q“ în deriva- 
țiile Di, Du, Du, a VL şi a VF și a 
unei unde pozitive la fel de mici „r“, 
în aVR. În plan orizontal vectorul 


iniţial al complexului QRS este di- - 


recţionat spre dreapta şi anterior, 
dînd naștere unei deflexiuni mici po- 
zitive „r* în Vy—V> şi unei defle- 
xiuni negative „q“ în  Va—Ve 


(fig. 114). Impulsul cardiac, transmis | 


transeptal în porțiunea medie de la 
stinga la dreapta, produce iniţial o 
pozitivare. a cavităţii, VD (transmisă 
prin miocardul ventricular drept) şi.o 
negativare a cavităţii VS (transmisă 


electrice ale cavităţii VD, va înre- 
gistra o undă iniţială mică, pozitivă 
„7“, aVL, care reflectă potenţialele 
cavităţii VS, va înregistra o undă ini- 
țială negativă „q* iar aVF, care 
reflectă potenţialele electrice epicar- 
dice ventriculare stîngi, va înregistra 
de asemenea unda „q“. În derivaţiile 
bipolare standard se va înregistra de 
asemenea o undă inițială, mică, ne- 
-gativă „q“. Derivaţiile precordiale 
unipolare V,—VvV;, care reflectă biopo- 
tenţialele epicardice ale VD, vor în- 


registra o undă iniţială pozitivă, mică, 


„rk, iar derivaţiile Vs—V,, care re- 
flectă potenţialele epicardice ale VS, 
vor înregistra unda inițială, negativă, 
mică notată „q“. 

În continuare trecerea excitaţiei 
prin ventriculi activează porţiunea 
'anteroseptală a VD și apoi restul ma- 
sei ventriculare, consecutiv luînd 
naştere un vector principal de depo- 
larizare QRS, îndreptat spre stînga, 
inferior și posterior. 

În plan frontal vectorul care se în- 
dreaptă spre stînga și inferior va da 
naştere undei „R“ pozitive, mari, în 
derivaţiile Dr, Du, Dm şi aVF, unei 
unde. mici, negative, „s* în aVR şi 
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unei unde de tip „QS* în aVL în Di, Vş şi Ve. Durata acestor unde este 
plan „orizontal vectorul direcționat de 0,01 sec (fig. M15NOa sc ELE 
spre stînga și posterior va produce o Activarea concomitentă a majori= 
deflexiune negativă „S* în V„—V>  tăţii masei VD şi VS se face dinspre 


e 


gis i Wu b 
“Vec/aru/ prinerpal a! roi dc Weelorll prinelpal al QAS 
005 în plan hram b 1 2 plo buza 


ui 4 Ei % r 
Fig. 114 — Activarea septală în porţiunea mijlocie. începutul CORE ven-. 
- tricular. Comenţariul în text. După Goldman M. J. (1973). LES 


şi o deflexiune pozitivă „R& în V„—  endocard spre epicard, de aceea în 
V,. Activarea porțiunii anteroseptale acest moment ambele! cavităţi ventri-. 
a VD tace să apară în derivaţiile V, și culare au potenţial electric negativ. 
V, unde „r« și-unde ,„,q“ în derivaţiile Aceasta va produce 'o undă negativă, 


204 


mare, ,,S* în: aVR şi aVL. Deoarece 
unda inițială în aVR este r, comple- 
xul depolarizării: ventriculare are as- 


rivaţiile care explorează  epicardul 
VS (aVF, Va—Vs) vor. înregistra o 
deflexiune mare, pozitivă, „RS“, iar 


Fig. 115 — Activarea iniţială a porțiunii anteroseptale a miocardului. Comen- 
tariul în text. După Goldman M. J. (1973). 


pect de tip „rS“, iar pentru că în aVL, 
unda inițială este „,q“ aspectul com- 
plexului este tip „AS“. Masa VS este 
mai mare decît cea a VD, de aceea 
potenţialul din stînga va fi mai mare 
decît cel din dreapta și ca urmare de- 


cele care explorează epicardul VD 
(V—V2) vor înregistra unda nega- 
tivă „5“ (fig. 116). Durata acestor 
unde este de 0,03—0,05, sec, 
Ultima porţiune cardiacă. activată 
este regiunea . posterobazală a VS, 
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conul arterei pulmonare și partea su- 
perioară a septului interventricular. 
Activarea acestor structuri generează 


Vectorul inufrăl a OS 
în plan tonal 


Fig. 116 — Activarea! porțiunii, principale „a miocardului ventricular. Co- 
mentariul în text. 


un vector orientat spre dreapta și 
posterior, producînd o a doua undă 
negativă, mică „s“%în derivaţiile epi- 
cardice ale VS (aVF, V;—Vs). Vecto- 
rul poate'fi orientat uneori și ante- 
rior, de 'aceea apare o & doua undă 
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mică, pozitivă, r în derivaţiile aVR 
și V, (fig. 117). Durata acestor unde 
este de 0,01—0,02'sec. 193 


a ZA 
Vec/arul inihial si QIS 
î9 plan armonia! 


“Repolarizarea ventriculară face ca 
în timpul său ambele cavități ventri- 
culare 'să aibe potenţial negativ. Su- 
prafaţa epicardică a VS este pozitiv 
cea VD' poate fi pozitivă sau nega- 
tivă.. De aceea, unda ,„T“'va fi 


tivă în aVR şi aVL (reflectă poten- fiecărei unde şi morfologia ei pe fie- 
țialele cavităţilor VS și VD) și pozi- care derivație, contribuind în mod 
tivă în aVP și precordialele stîngi  hotărîtor la înţelegerea exprimării 
V—Vg. Unda T'este pozitivă sau ne- ECG a hipertrofiilor ventriculare, a 


We 
(Zi 
Who h 
Vectorul fard al QR 


Veclorul tardiv 3! QR 
Îp 2/30 Orr0n!3! 


în plan fronfal 


Fig. 117 — Activarea tardivă a miocardului ventricular. Comentariul în text. 


gativă în V, şi rareori negativă în tulburărilor de conducere. intraven- 
V, (fig. 118). Vectorul de repolarizare triculară şi a necrozei miocardice. 
ventriculară este orientat spre stinga, - 
inferior şi anterior (15). Vectocardiograma 

Analiza vectorială a electrocardio= În cursul ciclului cardiac  dipolul 
gramei permite “precizarea genezei electric al inimii își schimbă necon- 
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-tenit poziţia în spaţiu, de aceea vec- 
torii care: îl reprezintă suferă ace- 
leaşi. modificări: Propagarea. 'poten- 
ţialului, de acţiune prin masa miocar- 


Vectarul unde! 7 în 
plan fronlal 


Ţ 


dică atrială și ventriculară dă naș- 
tere unor vectori care își modifică 
necontenit poziţia în spaţiu. Acești 
vectori instantanei, succesivi, cu mă- 


Fig. 118 — Repolarizarea ventriculară. Comentariul în text. 


rimi şi orientări diferite, dar cu ori- | 
ginea comună (centrul electric al . 
inimii), se înscriu: într-o curbă -co- 
respunzătoare diagramei fiecărui vec- 


i Bl 
Veefarul under 7 în 
planul orrzanlal 


tor instantaneu în parte. Această 
curbă este vectocardiograma. Vecto- 
cardiograma “este o metodă de înre- 
gistrare “a activităţii electrice a 
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inimii, la fel ca şi  electrocardio- 
grama, dar care, spre deosebire de 
aceasta, | înregistrează fenomenele 
electrice într-un sistem de coordo- 
nate ale unui plan-proiecţia originii 
vectorilor instantanei rămîne tot tim- 
pul aceeași (centrul electric al ini- 
mii), variabilă în timp fiind doar po- 
ziţia în plan a vîriurilor vectorilor, 
orientarea lor în raport cu originea. 
Se înscrie astfel o curbă închisă, care 
are formă variată pentru fiecare un- 
dă de depolarizare și repolarizare a 
ventriculului şi atriului (9, 11, 15). 

Vectocardiografia foloseşte aparate 
speciale de înregistrare numite vecto- 
cardiografe şi un sistem propriu de 
derivații (11,15). 

Electrocardiografia înregistrează 
proiecția fenomenelor electrice pe o 
dreaptă de. derivație și în funcţie de 
timp, face deci o-reprezentare scala- 
ră a activităţii electrice. Originea 
vectorilor instantanei se deplasează 
cu o viteză constantă de-a lungul 


Fig. 119 — Reprezentarea schema- 

tică a-âxelor și planurilor funda- 

mentale utilizate în vectocardiogra- 

fie. Comentariul în text. După Du- 
dea C. (1981). 
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unei linii 'orizontale-de referinţă (li- 
nia izoelectrică), deci, poziţia punctu- 
lui de origine a vectorilor: proiectaţi 
pe dreapta de derivație este variabilă 
în, funcţie de timp; în. fiecăre, mo- 
ment se înregistrează doâr sensul şi 


mărimea proiecției vectorului respec- 
tiv (11). Pentru reprezentarea vecto- 
cardiogramei se folosesc planurile 
fundamentale ale corpului: frontal, 
orizontal şi sagital. Fiecare plan are 
două axe perpendiculare una pe cea- 
laltă. Sînt trei axe perpendiculare 
între ele cu ajutorul cărora se obţin 
cele “trei planuri amintite în care. se 
proiecțează vectocardiograma. Axele 
sînt următoarele: axul orizontal no- 
tat cu „X“, orientat de la dreapta la 
stînga, axul vertical notat cu „YI“, 
orientaţ de sus în jos şi axul sagital 
notat cu „Zi“, orientat anteroposte- 
rior. Cu ajutorul acestor axe se defi- 
nesc planurile fundamentale, după 
cum urmează: planul frontal definit 
de axele X și Y, planul orizontal for- 
mat din axele X şi Z şi planul sa- 
gital descris de axele Y şi Z (fig. 119). 
Axele se obţin prin plasarea electro- 
zilor în 4 puncte, dintre care unul 
este comun. tuturor axelor, iar cele- 
lalte trei sînt plasate în cele trei di- 


-y 
recţii ale. spaţiului în raport cu punc- 
tul comun central, pir 
Vectorii spaţiali în vectocardiogra- 
fie sînt caracterizați prin: magnitu- 
dine -sau mărime, exprimată în mV 
(Mag); azimut-(H”) sau unghiul: în 
planul orizontal-(format între proiec- 
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ţia vectorului și” axa X) şi elevaţie 
(V*) sau unghiul format cu proiecția 
sa în planul orizontal (11). Ciclul car- 
diac determină pe vectocardiogramă 
trei bucle corespunzătoare depolari- 


4 


zării atriilor (P), ventriculilor (QRS) 
şi repolarizării ventriculare (T). Bu- 
cla undei -P este cea mai mică, cea 
a QRS cea mai mare, iar unda T dă o 
buclă «de mărime intermediară 
(fig. 120). Fără a intra în detalii care 
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anatomic — AA în fiecare plan. 

"După Dudea C. (19%). 
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Activitatea mecanică 


(funcţia de pompă a inimii) 


Motopompă biologică reprezentată 
de cord deserveşte două sisteme. cir- 
culatorii dispuse. în paralel: unul de 
joasă presiune și altul de înaltă, pre- 
siune. Ingeniozitâtea concepţiei, sim- 
plitatea . design-ului, . elasticitatea 
funcţională deosebită şi travaliul for- 
midabil pe care îl realizează, alături 
de subtilitatea și acurateţea mecanis- 
melor-de integrare în economia orga- 
nismului, fac din inimă 0 pompă cu 
proprietăţi remarcabile. Astfel, VS 
pompează- 83 -ml sînge pe secundă 
(5 1/min), la o- presiune sistolică'me- 
die de 100 mm Hg, dezvoltînd o pu- 
tere “de “ 8300 “mm HgXml/sec 
(1 330 dine/cm?/mm Hg) sau 1,1X 107 
dine/em,/sec, iar. .VD pompează 
aceeași cantitate” de" sînge, dar la o 
presiune de 20” mm Hg, ceea ce re- 
“prezintă 0,2X107 dine/cm/sec. - Pu- 
terea totală pe care o dezvoltă cor- 
dul este deci de 1,3X 107 dine/cm/see. 
Deoarece “1  dină/cm/sec=—107' waţi 
sau 1,34X 101 cai putere (CP), rezul- 
“tă că inima umană este capabilă să 
genereze pe secundă, în condiţii de 
repaus, o putere de, 1,3 sti sau 
1,2X1010 CP [1]. n ai 

Știind că inima pompează 5 1 de 
sînge într-un minut, în 24 ore va 
pompa 7 200 1, care, la o presiune 
sistolică medie. de, 110 mm Hg, în- 
seamnă generarea unui lucru mecanic 


„tric, generat în celulele pacemaker 
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zilnic, de 412 Kwbh. FAGI viaţă de 
70 de ani inima ' omului generează 
2,9 milioane Kwh, ceea ce echiva- 
lează cu ridicarea. unei încărcături 
de 30 tone în. vîrful muntelui Eve- 
rest! -O putere fantastică pentru un 
motor care cîntărește doar cîteva su- 
te de grame!, 

Motorul capabil de ezitare aces- 
tei performanţe „se află înglobat în 
înșiși pereţii pompei, fiind reprezen- 
tat de miocardul ventricular şi avînd 
drept mecanism de funcţionare con- 
trăcția musculară. Declanșarea sa 
este asigurată de impulsul. electric 
autogenerat în celulele “nodului SA 
şi condus la miocard pe calea siste- 
avi pasii iii ul 


Ciptaneui exeitaţiei 
cu contracția și relaxarea 


Procesul contracției miocardice es- 
te iniţiaţ, de potenţialul de, acțiune . 
al fibrei miocardice. Stimulul elec- 


ale . nodului sinusal, se ; transmite 
fibrei miocardice, după ce “parcurge. 
calea sistemului, 'excitoconductor, 
dînd naștere unui potenţial de acţiu- 
ne de tip'rapid cu anumite particu-, 
lariţăţi; valoarea şa normală în repaus 
este de.105 myV, vîrtul fazei 0; atinge 
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+20 mV, iar durata sa este de 0,3 sec 
(0,15 sec pentru miocardul “atrial). 
Faza a doua, de „platou“, a poten- 
țialului de acţiune este considerabil 
mai mare. faţă de cea a mușchiului 


i 
Ja/co/emă 


Fig. 121 — Propagarea stimu- 

lului electric prin sistemul 

canalicular al miofibrilei. Co= 

mentariul în text (după Guy- 
ton). 


seheletic, iar viteza de conducere. a 
potenţialului de acţiune este de 0,3— 
0,5 m/sec, adică 1/10 din cea a muș- 
chiului scheletic; (5, 10,12). Perioada 
refractară absoluţă a miocardului 
ventricular este de 0,25—0,3 sec și 
a celui atrial de 0,15 sec, iar perioada 
refractară  relațivă a. miocardului 
ventricular este-de 0,05. sec şi a celui 
atrial de 0,03 sec. Aceste ultime. ca- 
racteristici electrofiziologice 'au: im- 
portanță în patologie, atriile putîndu- 
se contracta mai frecvent decît ven= 
triculii, iar riscul apariţiei contrac- 
ţiilor premature atriale (în perioada 
retractară relativă) fiind mai mare 
decît a celor ventriculare (5, 12). 


Potenţialul de acţiune se: propagă! 


de-a lungul 'sareolemei fibrei miocar- 
dice, pătrunde în interiorul celulei 
prin sistemul tubilor în „T* și ajun- 
ge în vecinătatea cisternelor sub- 
sarcolemale ale . sistemului tubular 
longitudinal al. reticulului sarcoplas- 
mic (fig. 121). Fiecare sarcomer, mio- 
cardic are propriul său tub „TI“, în- 
conjurat de un 'sistem de. protube- 
ranțe (picioruşe), care ţin de. cister- 


nele sarcoplasmice, facilitîind trece- 
rea potenţialului. de acţiune de la 
tubul „,T* la reticulul sarcoplasmic. 
Sub influenţa acestuia se eliberează 
Ca?2* din sistemul sarcoplasmic și, 


fofen/ra/ de acfrne 
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ulterior, din celelalte depozite intra- 
celulare (nucleu, mitocondrii, zone 
subsarcolemale). Creșterea concen- 
trației  intracitoplasmatice a Ca?*, 
plasarea--sa în jurul aparaţului con- 
tractil, activarea situsurilor speciale 
de pe proteinele contractile, crearea 
complexului actomiozinic şi contrac- 
ţia “sarcomerului reprezintă -secven- 
țele principale ale procesului de cu- 
plare a'excitaţiei cu contracția (fig. 
122). ai : „e HIZO I 

Din experienţele clasice ale lui 
Ringer se știe că prezenţa Ca2*- este 
indispensabilă, pentru producerea 
contracţiei miocardice. Miocardul 
conține aproximativ 2,5 mmol Ca2* 
la litru de apă (de cîteva sute de ori 
mai mult decît necesarul: pentru con- 
tracția musculară), cea mai mare 
parte stocat în depozite. În condiţii 
normale sârcoplasma fibrei miocar- 
dice conţine o cantitate redusă de 
ioni de calciu (aproximativ 1077 
moli), incapabilă de a declanșa con- 
tracţia miocardică. De aceea, în sta- 
re de repaus complexul troponină- 
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tropomiozină menţine inhibate mio- 
filamentele subţiri, acoperind. situ- 
surile. active ale miofilamentului de 
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Fig. 122 — Dinamica ionului. de calciu în. 


timpul procesului de cuplare a excitaţiei 
cu contracția. în timpul procesului de 
cuplare a excitaţiei de contracție fluxul 
ionului de calciu se face dinspre spaţiul 
extracelular, spre cel intracelular. Cantita- 
tea iniţială de Ca?+ extracelular care tra- 
versează “sarcolema prin canalele „lente“ 


în timpul: fazei de platou al potenţialului . 


de acţiune, este insuficientă pentru de- 
clanșarea contracţiei musculare. Ea joa 

rolul unui „trigger“ care declanşează eli- 
berarea unei alte cantități de CA2+ din 
depozitele subsarcolemale, care la rîndul 
său va activa eliberarea masivă de Cat 
din. reticulul sarcoplasmic care va parti- 
cipa la procesul de contracție. Ca?2+ legat 
de. troponina -C reprezintă un depozit 
„operaţional“. care alimentează nemijlocit 
mecanismul molecular al scurtării sarco- 

merului: 

A — Pătrunderea Ca? prin membrana celulară 
graţie unui mecanism electrogenic prin „cana- 
lele lente“. B — Mecanismul de schimb so- 
diu-ealeiu poate transporta Ca? în ambele. di- 
recţii (spre celulă şi dinspre celulă); este uti- 
lizat. în pentru transportul, Ca: în atara 
celulei, împotriva unui grâdient de concentra- 
ţie. C— Contracţia se produce doar în prezenţa 
unei mari cantităţi de Ca2+ în mioplasmă, eli- 
berat probabil în principal din reticului sarco- 
plasmic. D —. Relaxarea musculară se produce 
odatţă cu recaptarea Ca2+ de către reticulul sar- 
coplasmie datorită intrării în. funcţiune a pom- 
pelor de Cat ATP dependente. Concentrația 
mioplasmică a Cat de, pe molecula de tropo- 
nină şi încetarea contracției (după Braunwald). 
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actină (fig. '123). Contracţia este ini- 
ţiată de potenţialul de acţiune al ce- 
lulei miocardice (2, 5, 9, 10, 35). 


CONTRACȚIE 
Pai Lai 


Fig. 123 — Mecanismul. ipotetic al 
interacțiunii dintre proteinele con- 
tractile şi cele  modulatoare. Co- 
mentariul în text (după Schwartz). 


În faza a doua a potenţialului de 
acţiune, din mediul extracelular pă- 
trunde prin sarcolemă o mică canti- 
tate de Ca?t, iar influxul electric 
străbătînd tubii transversali în „T“, 
eliberează” de asemenea o cantitate 
de Ca2+, care va difuza în sarcoplas- 
mă. Acest Ca2+, pe lîngă faptul că 
sporește [Ca2*] sarcoplasmic, declan- 
şează și eliberarea unor cantităţi de 
Ca?+ din cisternele reticulului sarco- 
plasmie şi din alte depozite intrace- 
lulare de calciu (mecanismul 5 din 
fig. 124). Astfel se ajunge la o creș- 
tere optimă a [Ca?+] sarcoplasmic și 
din ” jurul aparatului ' contractil 
(2X10-4 moli), capabilă să asigure 
o contracție miocardică maximă (5, 
14). tă 
La 'stirşitul fazei de platou a po- 
tenţialului de acţiune, aportul exte- 
rior de Ca2+ încetează, iar Ca? din 
sarcoplasmă este pompat. imediat 
înapoi . în + depozitele intracelulare. 
sau afară din celulă (mecanismele 3, 
4 şi 5 din fig. 124), prin activitatea 
pompei de calciu consumatoare de. 
energie. Recaptarea Ca?* de către 
depozitele ” intracelulare (în special 
de reticulul sarcoplasmic), precum ȘU. 
expulzia sa din celulă, măresc con= 
centraţia ionului „de calciu din reti-. 


culul “sarcoplasmic  de-2:000 de ori 
față de “sarcoplasmă și scad [Ca?*] 
sarcoplasmic la 1077 moli.. Contrac- 
ţia musculară încetează, se produce 


c ffecep/nr grenergi 
e ip, Garocpeneecl 234, 
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+ cae Na? 
GER APIAI i gal 
2 ae pu 62% No? 
So mb 
Fig. 124 — Mecanismele care guvernează 
mișcarea  Ca?+  mioplasmic. TT=tubi 
transversali;  RS=reticul.  sarcoplasmic; 


Mit = mitocondrie. Comentariul, în text 
(după Braunwald), 


relaxarea, care durează pînă cînd un 
nou potenţial de acţiune va relua ci- 
clul de la început. Se poate admite 
deci o activitate -pulsatorie a feno- 
menului de excitație mediată de Ca?*, 
durata totală a „pulsului“ de Ca?+ 
în miocardul “ventricular fiind de 
0,3 sec (şi în cel atrial de 0,15 sec), 
valoare absolut  superpozabilă pe 
acelea ale potenţialului de acţiune 
miocardic și ale duratei contracţiei 
miocardice [12]. Cînd frecvenţa car- 
diacă crește, succesiunea potențiale- 
lor de acţiune la nivelul fibrei mus- 
culare este rapidă, se reduce deci 
durata atît a contracţiei cît și a re- 
“axării musculare; durata contracţiei 
însă se reduce mai puțin decît cea 
a relaxării. 


Mecanismul molecular al' contracţiei 
şi relaxării miocardice 


Miofilamentul de actină, în absen- 
ţa complexului - troponină-tropomio- 
zină, are tendinţa. de a interacţiona 
cu miofilamentul-de. miozină în pre- 
zenţa -Mg?* şi a ATP, ambele dispo- 
nibile în cantităţi suficiente în mio- 
fibrila normală. Complexul modula- 
tor troponină-tropomiozină- are rolul 
de a inhiba tendința naturală. de in- 
teracţiune a celor două proteine con- 
tractile, tropomiozina acoperind si- 
tusurile active ale miofilamentului 
subțire de actină (a se vedea și 
fig. 123). Producerea contracției mus- 
culare necesită înlăturarea efectului 
inhibitor al complexului troponină- 
tropomiozină, prin intermediul creş- 
terii concentraţiei mioplasmice a Ga2+ 
(2X 10-41 moli), ca urmare a eliberă- 
rii sale din depozitele sarcoplasmice. 
Mecanismul exact al acestui feno- 
men nu este cunoscut. Se consideră 
că Ca?+ se fixează de componenta 
„C“ a troponinei, ceea ce are ca ur- 
mare, producerea unor schimbări ale 
configurăţiei sale moleculare, -inhi- 
parea legării componentei. 1“ de fi- 
lamenţul de  actină şi tracționarea 
moleculei. de. tropomiozină prin in- 
termediul. componentei ,„I*. Depla- . 
sarea tropomiozinei descoperă . situ- 
surile active ale actinei, pe care se va 
fixa capul punţii transversale a 'mio- 
tilamentului de  miozină (fig. 123) 
(14, 20, 35). lut 

Demascarea. situsurilor “active de 
pe miofilamentul subţire de -actină 
este urmată imediat de punerea în 
sarcină a  miozinei, a cărei punte 
jransversală este atrasă de actina ac- 
tivață. Mecanismul intim al procesu- 
lui de atracţie a capului punţii trans- 
versale de către situsurile active ale 
actinei este" necunoscut. Se cunoaşte 
însă „mecanismul prin care interac- 
țţionează miozina cu 'actina activată. 
Secvenţialitatea procesului este'ilus= 
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trată în fig. 125. În schema inclusă 
în cartuşul figurii se observă că bra- 
țul punţii transversale se inseră pe 
miofilamentul gros de miozină prin- 
tr-un dispozitiv asemănător unei ba- 


cupa 22000 A 2 
A 
20004 
d, pda 2 PAT „ATP* Cahen, 
ST) a ADA 
Z ZA 
“ki ț: 
III mortar 
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Fig. 125 — Schema mecanismului de in- 
teracțiune al miozinei cu actina activată. 
Comentariul în text (după Wikman-Cof- 
felt). “Spațiile între miofibrilele ssarcomeru- 
obiarro9 „ui: ide 4 Ca 
A — filamentul gros; B — filamentul subţire; 
H — zonă centrală; Z — zonă Z. 
B. Procesul de activare: a miozinei,. 


lamaăle, permiţind mișcarea pe un arc 
de cere de 180%. Inserţia capului pe 
brațul punţii se face printr-un dis- 
pozitiv asemănător,  permiţind mic- 
șorarea sau rhărirea unghiului dintre 
„ “cap şi braţ. În momentele 1 și 2 mio- 
zina captează o moleculă de ATP și 
un Mg?+, mărindu-se totodată un- 
ghiul de inserţie al brațului punţii 
transversale făță de filamentul de 
miozină. Capul punţii transversale 
face cu braţul un unghi de 90, el 
fiind ataşat pe un situs activ de pe 
miofilamentul de actină.  Hidroliza 
ATP, sub acţiunea miozin-ATP-azei 
din capul punţii, eliberează energie, 
care este folosită în continuare pen- 
tru modificarea forțelor intramolecu- 
lare din capul și braţul punţii trans- 
versale (momentul 3). Ca urmare are 
loe micşorarea unghiului dintre ca- 
pul și tija punţii transversale, care 
din unghi drept devine ascuţit, an- 


trenînd mișcarea  miofilamentului 
subţire de actină cu aproximativ 
100: A. O dată cu glisarea miofila- 
mentului de -actină, capul punţii 
transversale se deplasează de pe situ- 
sul activ, captînd. o altă moleculă de 
ATP (momentul 4).'O dată cu desa- 
croșarea. punţii transversale miozini- 
ce de pe miofilamentul de actină, în- 
tregul complex revine la poziţie de 
repaus (momentul 5) gata să reîncea- 
pă ciclul, prin -recaptarea de către 
capul punţii transversale a unei mo- 
lecule de ATP + Mg?t şi acroșarea 
următorului situs activ de pe fîila- 
mentul de actină. În felul acesta se 
asigură deplasarea miofilamentului 
subțire de actină printr-un mecanism 
asemănător angrenajului unei roţi 
dinţate. Filamentele actinice se diri- 
jează spre centrul sarcomerului, de 
aceea zona „H“ se îngustează conti- 
nuu, iar cele două linii „Z“ care de- 
limitează sarcomerul se apropie una 
de cealaltă pe seama „comprimării“ 
benzii „1%, care, în funcţie de gradul 
de contracție, se va scurta mai mult 


Con/rache 
Fig. 126 — Reprezentarea schematică a 
contracţiei- şi relaxării miofibrilei cu evi- 
denţierea glisării. filamentelor. de actină 
între cele de miozină. În timpul contrac- 
ţiei are loc 'îngustarea benzilor 1 și A ale 
sarcomerului. A —' Relaxare; B — Con- 
|! tracţie (după Guyton); 


sau mai puţin. (putînd chiar să dis- 
pară). În timpul unei contracţii, mio- 
filamentale de actină parcurg spre 
centrul. sarcomerului o distanţă de 
aproximativ 3 500 A (fig. 126),-aceas- 
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tă deplasare necesitînd energia rezul- 
tată prin hidroliza a 35: molecule 
ATP. 

Punţile transversale se află dispu- 
se în toate planurile pe axul miofila- 
mentului de miozină, fiecare acţio- 
nînd independent, atașîndu-se şi tră- 
gînd de filamentul de actină fiecare 
în alt moment, ceeace face ca an- 
grenajul actomiozinic să se deplase- 
ze conţinuu. De aceea, teoretic se 
postulează că, cu cît se află în con- 
tact în același timp un număr mai 
mare de punți transversale cu. situ- 
suri active complementare de pe fila- 
mentul de actină, cu atît: forţa de 
contracție este mai mare (5, 13, 14, 
17, 18, 20, 29, 32); 

Mecanismul molecular al relaxării 
miocardice nu 'este pe deplin cunos- 
cut, mai ales în ceea ce priveşte pro- 
cesele care îl inițiază. Desfășurarea 
sa implică activarea complicatelor 
sisteme enzimatice legate de mem- 
brana reticulului sarcoplasmic şi, po- 
sibil, de aceea a mitocondriei, ceea 
ce are ca urmare „desprinderea“ ac- 
tivă a Ca?t de pe troponină. Se esti- 
mează că reticulul, sarcoplasmic al 
fibrei miocardice are capacitatea. de 
a desprinde o cantitate suficientă de 
Ca?+ de pe troponină, într-un timp 
extrem de scurt, făcînd posibilă re- 
laxarea musculară (35). Astfel Mg?t- 
ATP-aza incrustată în membrana re- 
ticulului sarcoplasmic, şi activată de 
Ca?+, transportă Ca?* în lumenul sis- 
temului tubular al. acestuia, seches- 
trîndu-l aici printr-un proces consu- 
mator. de' energie. Fosfolambanul — 
o proteină din reticulul sarcoplasmic 
— creşte recaptarea Ca?t, atunci 
cînd este fosforilată de cAMP ca o 
consecință. a activării receptorului 
B-adrenergic. De recaptarea Ca?+ de 
către depozitele sarcoplasmice, sarco- 
lemale, sau chiar mitocondriale este 
responsabil sistemul . enzimatic, 'al 
Ca2t-ATP-azei din membranele -res- 
pective. Pomparea Ca2+ în afara ce- 


lulei, printr-un mecanism activ enzi- 


matie, , contribuie de asemenea la 
scăderea Ca?* sarcoplasmic şi la rea- 
lizarea relaxării miocardice (a se ve- 
dea mecanismele 4, 5. și 6 schemati- 
zate în fig. 124) (5, 14, 29, 35). 


Mecanica contracției 
miocardice 


Studiul mecanicii cardiace necesi- 
tă utilizarea unei terminologii parti- 
culare, folosirea unor mărimi fizice 
și a unor unități de măsură proprii: 

e Viteza (v) — variaţia de lungi- 
me în unitatea de timp: dL/dt 

e Forța (E) — produsul dintre 
masă şi acceleraţie: F = ma 

e Presiunea (P) — forţa exerci- 
tată pe unitatea de suprafaţă, sensul 
de aplicare a forței este perpendicu- 
lar” (4). Unitatea de măsură pentru 
presiune în “sistemul internaţional 
este “pascalul' "sau nemwtonul/m2. În 
sistemul €.g.s., frecvent” utilizat în 
biologie, presiunea se exprimă în 
dine/cm? sau barri (una dină/ecm? = 
= 0,1 newtoni/m?). La fel de obiş- 
nuită este exprimarea sa în cm H50, 
mm Hg sau torr. Cînd presiunea este 
aplicată sau suportată de un material 
(în cazul nostru lichid sau ţesut bio- 
logic) se vorbește de tensiune, ten- 
siune parietală și deformare. 

e Tensiunea (T) — forța aplicată 
de-a lungul unei linii, sau forța exer- 
citată “pe unitatea de “lungime 
(dine/cm). 

e Tensiunea parietală (echivalen- 
tul românesc al termenului engle- 
zesc stress) (0) reprezintă forța apli- 
cată pe unitatea de suprafaţă (di- 
ne/cm?) și desemnează tensiunea in- 
tramusculară/intramiocardică apărută 
atît la nivelul fibrei miocardice uni- 
ce.cît şi. al. peretelui ventricular. 

e Deformarea (e) (echivalentul 
românesc al termenului  englezese 
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strain) reprezintă consecința aplicării 
unei forțe pe unitate de suprafaţă. 
În “cazul miocardului ea exprimă 
alungirea suferită de fibra muscula- 
ră supusă unei forțe. Deformarea 


SD 
[Zens/u ze) [/or/ecară, 


Fig. 127 — Varietăţi de presiune în- 
tilnite în fiziologia cardiovasculară 
, "(după Bourdarias). 


este o diferenţă, un procent şi se ex- 
primă ca A—Aag sau AL. . În fig. 127 
este reprezentată diferenţa dintre -di- 
versele. varietăţi de. presiune întilnite 
în fiziologia ceardiovaseulară (4). 

e  Elasticitațea este proprietatea 
unui material de a-şi reveni; la for- 
ma iniţială dintr-o deformare produ- 
să de o forţă, atunci cînd forţa a în- 


Tensiune 


Marertă/ Care 
APE trei ate 


Deformăre € pi Țens/une 
) Li 


A 


ț 


cetat să se exercite asupra sa. Dacă 
deformarea persistă şi după îndepăr- 
tarea forței care a produs-o, mate- 
rialul respectiv este plastic și “nu 
elastic. £; 
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Legea Hooke stabilește relația din- 
tre tensiune și lungime, referindu-se 
tocmai la elasticitate. Într-un corp 
supus alungirii sau întinderii se nâște 
o tensiune elastică proporțională ci 
mărimea întinderii (fig. 128), în 
ele stabilindu-se o- relație liniară; 
Factorul care defineşte relația. între 
tensiune elastică și alungire este nus 
mit modul. de. elasticitate sau modus 
lul Young (y) (1,22). i AS 

e: Modulul Young definește com= 
portamentul mecanic al-unui material 
elastic care este: întins sau compri= 
mat. Pentru un corp care se supune 
legii Hooke, relaţia. dintre tensiunea. 
elastică și întindere este liniară iar 
modulul Young are următoarea ex-. 
presie matematică: * 


(7 


a et Lo! = Pe Ă 
iza o] i | sau.e A că 


în''care: o=tensiunea' parietală; e= 
—deformarea sau alungirea; F=—forţa 
exprimată în dine; A=—aria exprimată 
în cm?; Lp=lungimea inițială, Ll= 
lungimea după. întindere. “Spre 
comparaţie prezentăm modulii elas- 
tici ai cîtorva materiale (exprimați în 
dine/cm? pentru o întindere de 10004): 
cauciucul=—4X 107;  oțelul=2X 10 
Fig. 128 — Relaţiile: dintre tensiune. 
şi "deformare. . (alungire/scurtare . 
cazul fibrei musculare) (A) şi dintr 
rigidităţi și tensiune (B): că 
A — n virtutea legii Hooke între ten- 


siune (6) şi deformare (6) există o re 
laţie lineară de proporţionalitate. ETRERI 
o linie 


sia grafică a acestei relaţii este 
dreaptă care. reprezintă modul elastic 
lui Young (Y). Structurile biologice 
materiale care nu se comportă Contra 
e- 

rbă, 


legii Hooke, de aceea relaţia tensiune- 
formare nu este o dreaptă ci o cu 
Panta acestei curbe, (da/de) reprezintă 
modulul elastic sau rigiditatea elastică 
(E); B — Cînd relaţia c/e este exponen- 
țială, rigiditatea este liniară. Intercepta- | 
rea tangentei. axei modulului se notează 
A i Cuc (după Mirsky) +, A i 
elastina=6X 10% și colagenul=—1X 10% 
(). 58 

De obicei cele mai multe corpuri 
biologice nu sînt omogene și nu au 0. 


geometrie plană, de aceea ele nu se 


comportă în cazul întinderii potrivit 
legii Hooke. Pe măsură ce sînt întin- 
se, rezistența lor la alungire crește, 
devenind mai puţin elastice, mai ri- 
gide. De aceea structurile biologice 
nu mai sînt caracterizate de un mo- 
dul de elasticitate de tip liniar, ci de 
un modul tangenţial (E); unde între 
tensiunea elastică şi întindere se sta- 
bileşte- o relaţie exponențială! (şi nu 
una liniară) (fig. 128.4). 

e Modulul tangenţial sau rigidi- 
tatea elastică (1, 22, 27) (do/de) deti- 
nește raportul dintre tensiunea elas- 
tică şi întindere în orice punct al 
curbei care stabileşte relația acestor 
variabile (fig. 128 B). De obicei în ro- 
mâneşte se utilizează termenul de ri- 
giditate, care'se “aplică aţit fibrei 
miocardice cît şi peretelui ventricu- 
lar și chiar cavităţii ventriculare, În 
această ultimă situaţie termenului de 
rigiditate elastică a camerei ventricu- 
lare i se preferă acela de lipsă de 
distensibilitate. 

e Distensibilitatea sau complianţa 
este inversul rigidităţii elastice. 
Atunci cînd se referă la mușchiul izo- 
lat ea reprezintă raportul dintre mo- 
dificarea alungirii şi modificarea ten- 
siunii elastice (de/do), iar cînd se re- 
feră la ventricul, distensibilitatea ex- 
primă raportul dintre modularea vo- 
lumului și modificarea. presiunii sub 
forma dv/dP (5, 20). Termenul de 
complianță specifică introduce corec- 
ţia pentru volumul inițial telediasto- 
lic (V), în care caz relaţia se scrie: 

dv/dP 


V 


e Viscozitaţea: viscoelastic este 


acel corp pentru care tensiunea elas- 
tică depinde nu numai de deformare, 
ci şi de viteza cu care este aplicată 
aceasta (22, 23). 

e Izotrop: proprietăţile elastice a 
unui corp izotrop sînt aceleași în 
toate direcţiile, în timp ce în cazul 
corpurilor. -anizoţrope proprietăţile 
elastice variază 'cu direcţia. 


Înțelegerea - mecanicii - contracției 
miocardice. necesiţă” în primul rînd 
cunoaşterea comportamentului meca- 
nic al unei singure fibre miocardice, 
descifrarea relaţiei: care există între 
funcția aparatului contractil al celu- 
lei. miocardice și funcția mușchiului 
cardiac în ansamblul său. Finalitatea 
biologică a întregului mecanism al 
contracţiei. musculare este aceea de a 
furniza forța necesară acționării pom- 
pei cardiace. 

Întinderea unei benzi elastice de 
cauciuc dezvoltă o forță capabilă să 
expulzeze un proiectil la o distanță 
oarecare (binecunoscuta praștie). Cu 
cît se întinde mai mult banda de cau- 
ciuc, cu atît va crește forța dezvol- 
tată, iar viteza şi distanța parcursă 
de proiectil -vor fi mai mari. Întin- 
derea benzii elastice peste o anumită 
limită este, urmată însă de scăderea 
bruscă şi importantă a forței dezvol- 
tate, sau chiar de- ruperea ei. Prin 
anălogie, se poate” preciza ce se în- 
tîmplă cu sarcomerul unei fibre mio- 
cardice, care, în situaţia dată, poate 
fi asemuit cu banda elastică. Deoa- 
rece atît în cazul sarcomerului cît și 
în cel al benzii elastice, luate ca 
exemplu, forța se exercită pe uniţate 
de lungirhe, poartă denumirea de ten- 
siune. 

Procesele biochimice și biofizice 
consumâtoare de energie, care au loc 
la nivelul complexului actomiozinic, 
fac ca miofilamentele de actină să 
gliseze de-a lungul celor de miozină, 
sarcomerul moditicîndu-și lungimea 
în cursul contracției (16). Din fig. 129, 
în care este ilustraţă diagrama rela- 
ţiei dintre lungime și tensiune în- 
tr-un sarcomer, se vede că fibra dez- 
voltă cea mai mare tensiune cînd în- 
tinderea sarcomerului este situată în- 
tre 2 și 2,2 pu (punctele B și C). Ten-— 
siunea începe să scadă cînd lungimea 
sarcomerului este sub 2 m (punctul 
A), pentru ca să atingă valoarea 0 
cînd “sarcomerul este  supraîntins 
(punctul D). Urmărind relaţia dintre 
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miofilamentele de actină şi miozină 
în timpul contracției * sarcomerului 
(cartușul din dreapta figurii), se con- 
stată că tensiunea maximă se obține 
atunci cînd un număr maxim de 


PN 
Ss 


Dezvol/grea fensrunii A. 
“ 
Q 


=) 


4 
î Zandimea Sârcom ur [4] 
Fig. 129 — Diagrama lungime-tensiune 
la nivelul unui. -sarcomer. La  lungi- 
mea de 2—2,2 u..a sarcomerului se pro- 
duce cea „mai puternică contracție. 
în cartuşul din dreapta figurii se văd 
poziţiile relative ale filamentelor "de 
actină şi miozină la: diversele lungimi 
ale sarcomerului (de la A la D) (după 
“ ru Guyton). 
punți transversale de miozină acro- 
șează și trag de filamentul de actină 
(14, 15, 16, 20). 

Realizarea acestor. modificări ne- 
cesită un anumit timp. Astfel. cu cât 
un mușchi se va contracta mai repe- 
de, cu atît mai puţine vor fi punţile 
transversale de miozină fixate. de îi- 
lamentul de actină la un moment dat 
și, în consecinţă, cu atît va fi mai 
mică. tensiunea sau forţa generată, de 
contracția acelui mușchi. Viteza ma- 
ximă de scurtare, (Vima) a sarcomeru- 
lui se obţine atunci „cînd, nu există 
nici o forţă care să se opună scurțării 
sale. Aşadar, teoretic, Vmax reflectă 
viteza maximă cu care se prind şi se 
desprind punţile transversale de mio- 
zină de pe filamentul de actină. în- 
tr-un sarcomer dat (16, 20, 33). 

Pentru a se preciza comportamen- 
tul mecanic al mușchiului cardiac în 
ansamblul său, ne vom folosi de mo- 
delul experimental imaginat de Hill 


220 


pentru mușchiul scheletic, aplicabil 
în “esență și miocardului. Modelul 
muscular Hill (fig. 130) cuprinde 3 
elemente: un element contractil (FE), 
care în repaus este perfect extensibil 
și nu exercită nici o tensiune, iar 
cînd este stimulat are capacitatea de 
a'se scurta şi a dezvolta o forță sau 
tensiune; un element elastic pasiv, 
plasat în serie cu elementul contrac= 
til numit element elastic în serie 
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LE 

Fig. 130 — Schema nio= 
delului muscular 'cu'3 
„elemente. imaginat. de: 
A, Hill. Comentariul 


în text. . . 


? 


mm dl d Aa 4 


(ES), care conectează elementul con= 
tractil la sarcina F; un element elas= 
tic dispus în paralel cu primele două, 
numit element elastic în paralel (EP), 
care nu joacă nici un za în timpul. 
contracției, dar care esțe responsabil 
de tensiunea de repaus a sistemului 
Cele două, elemente elastice nu sînb, 
unităţi definite anatomic, ci iuncţio 
nal (1, 4, 34). Astfel elementul  elas- 
tic în serie se comportă ca un resort, 
care se alungește cînd elementul con= 
tractil se scurtează. Elementul elas- 
tic în paralel reprezintă elasticitatea 
intrinsecă. a elementului contracti 
fiind o proprietate a sa. Dacă se face, 
echivalenţa structurală între model și 
mușchi, s-ar putea echivala elemenz 
tul contractil cu sarcomerul, fără a 
putea însă individualiza celelalte 
două elemente. Acest model experi= 
mental permite explorarea  interac= 
țiunilor complexe dintre patru varia= 


bile importante ale fiziologiei muscu- 
" lare; lungimea mușchiului, tensiunea 
pe care 0 generează, viteza - sa de 
scurtare sau de alungire şi timpul 
scurs de la începutul contracţiei. În- 
suşirile mecanice ale miocardului, ca 
și în cazul mușchiului scheletic, sînt 
cel mai bine exprimate de relaţiile 
care se stabilese între aceste 'varia- 
bile (4, 11,20, 33, 34). 

1. Relaţia tensiune-lungime, (forţă- 
lungime) în cazul miocardului depin- 
de de condiţiile mecanice care sînt 
impuse mușchiului, adică dacă con- 
tracția musculară se va desfășura în 
regim izometric sau izotonic*. Pentru 


Fig. 131; — Modelul experi- 
mental pentru studiul proprie- 
tăților mecanice ale fibrei A 
miocardice (schemă) A, Sistem , 
izometric. Dispozitivul de op- 
rire (stop) împiedică scurtarea 
mușchiului care ar putea sur- 
veni după stimularea şi con- 
tracţia „sa. B. Sistem izotonic. 
Îndepărtarea dispozitivului de 
oprire, permite scurtarea muş- 
chiului în timpul. contracției, 
dar sarcina totală  (presar- 
cina+ postsarcina) , rămîne con- 
stantă pe toată durata con- 
tracţiei. 


studierea - fenomenului se folosește 
"dispozitivul din fig. 131 A și B. În 
„acest dispozitiv se fixează un frag- 
ment de mușchi papilar, care este 
stimulat și, în funcţie de tipul con- 
tracţiei — izometrică sau izotoniză — 
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* Contracţia, izometrică (fig, 131 A) — 
contracția în care lungimea mușchiului 
rămîne neschimbată pe toată durata sa. 
Contracţia izotonică (fig. 131 B) — contrac- 
ţia în care lungimea mușchiului se schim- 
bă, în timp ce tensiunea rămîne constantă 
pe toată durata contracţiei, Între cele două 
tipuri de contracție există unele diferenţe: 
1) Contracţia izometrică nu reclamă alu- 
necarea importantă între cele două miofi- 


se studiază comportamentul său: me- 
canic. Se constată că în condiții de 
repaus mușchiul are o anumită lun- 
gime, care poate fi determinată de 
mărimea greutăţii plasată la capătul 
său (fig. 131 A). Această greutate, 
sau sarcină inițială, impusă muşchiu- 
lui care îi determină lungimea iniţia- 
lă poartă numele de presarcină. Cu 
alte cuvinte forța sau sareina nece- 
sară întinderii mușchiului pînă la 
lungimea sa inițială este cunoscută 
sub numele de presarcină sau tensiu- 
ne de repaus (19, 27, 33). Greuţatea 
sau sarcina pe care trebuie să o în- 
vingă mușchiul atunci cînd începe să 
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se contracte''se numește  postsarcină 
(fig. 131 B) (19, 27, 30). 

Cînd . miocardul este stimulat, se 
contractă în mod diferit, în funcție 
de tipul de sarcină “impus. Astfel 


-mușchiul se poate scurta în mod izo- 


lamente de actină și miozină; 2) în timpul 
contracţiei _izotonice sarcina sau încărcă- 
tura atașată mușchiului s-a deplasat, ceea 
ce implică învingerea inerţiei. Inerţia este 


“o proprietate mecanică a miocardului (ală- 


turi de viscozitate. şi elasticiţate). De aceea 


„contracția izotonică durează mai mult de- 


cîţ cea izometrică la același mușchi; 3) con- 


“tracţia izotonică determină un lucru meca- 


nic. (12). 


221 


tonic avînd doar presarcină (fig. 1321 -are'loc alungirea izotonică (întinde- 
de la A la 1), sau dacă capătul său rea musculară sub'o forță constantă , 
este fixat, împiedicîndu-se scurtarea după care forța sau tensiunea muș 
(fig. 131 A), contracția va fi izome- chiului se prăbuşeşte. Presarcina Va 


a Și; "Fig. 132 — Relaţia lungime-tensiune 
la mușchiul cardiac izolat. Pe ord 
nată “este înscrisă tensiunea, valoa- 
iuuvea-sa totală “de -100/u corespunde 
JC „tensiunii pe care=-o „dezvoltă „muș 
Ss chiul întins la Lmax. . 
bre I — Linia eontinuă, de pe abscisă repre» 
7 zintă tensiunea pasivă sau de repaus a 
> muşehiului nestimulat, Linia punctață în 
diagonală reprezintă forța izometrică to 
tală (tensiunea de repausttorță activă 
dezvoltată) care poate fi generată de fie- 
care văloare a lungimii de repaus a muge 
chiului. ' Cînd mușchiul îşi începe con 
tracţia în punctul A -sub o tensiune 
repaus mică (reprezentată de presarcină), 
segmentul A—I reprezintă scurtarea iz0- 
, pn dă //4 tonică apărută numai sub  presarcină, 
ra dări A—F reprezintă for'a totală generată 
pu atunci cind raportul mușchiului este 
n Fo foi N fixat. Sub o postsareină care reprezintă 
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1 Nae 65% din tensiunea totală  muşchiul Va 
pică 0 dezvolta o forță izometrică (de la A la 
e ăi B) scurtîindu-se sub această sarcină (între 

Brp Deda -B şi 0). „11 —, Curba lungime-tensiune 
it în fig. I apare ca o linie vertie 
punctâtă. Generarea forței de către ele- 
mentul  'contractil (EC) al mușchiului 
A—B antrenează odată cu scurtarea 
întinderea elementului - elastic în serie 
(ES). Forţa totală generată de elementul 
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„Jensiune parietal % 
E: 


Uma i Se contractii va fi A—Fgc iar scurtarea EO 
10 AA 08 07 10 — 13 08 TA se face între Bacşi CEC: Se obțin două 
Lungime (!max) Lungime (1 max) curbe lungime-tensiune paralele, cea din 


stînga 'a muşchiului.' Diferența între 

este dată de cheltuiala de forță necesar 

întinderii ES. III — Este reprezentat efectul asupra dezvoltării ai active de către EC al mu- 
şchiului atunci cînd se creşte lungimea sa (din A în A).IV — ectul exercitat de noradren: 

nă asupra curbei lungime-tensiune în cursul contracţiei izotonice. Adăugarea de noradrenalină 

creşte forţa dezvoltată de EC din Fac la Ggc, crescînd totodată scurtarea izotonică din Bac la 

Cpc şi Dac. Curba dată de ES sau curba lungime-tensiune de repaus nu sînt influențate de in- 


tervenţia noradrenalinei. (După Skelton). 


trică. În această ultimă situaţie ea va  reîntinde apoi mușchiul, pînă la lun- 
genera o forță (fig. 1321 de la A la gimea sa iniţială din punctul A. 

F). În condiţii fiziologice activitatea La toate categoriile de mușchi 
cardiacă implică o combinaţie secven- striaţi, inclusiv la miocard, forța sau 
ţială de contracţii izometrice și izo- tensiunea dezvoltată + de  contrac 
tonice. Contracţia izotonică, produce numită și tensiune activă, depinde d 
scurtarea mușchiului sub o forță con- întinderea iniţială a mușchiului: (fig. 
stantă „pe toată duratasa. Într-o ase- 133). Prin! ajustarea” gradului de în 
menea contracție, care începe în  tindere a mușchiului în repaus se gă 
"punctul A (fig. 132 1), forța sau ten- “seşte o lungime de repaus a sa le 
siunea este generată pînă egalează care forţa rezultată prin contracție 
sarcina impusă de postsarcină, punc-  izometrică este maximă; această lun 
tul B, după care se scurtează (sub -gime este numită Lima. Forţa sau sar 
suma'sarcinilor reprezentate de post- cina necesară pentru întinderea m IȘ 
şi presarcină), pînă cînd curba lungi-  chiului la lungimea sa inițială de re: 
me-tensiune activă ajunge în punctul _paus se numeşte presarcină sau ten- 
C. Urmează apoi relaxarea, în care -siune de repaus, iar. relaţia” dintr 
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presarcină ;-si--lungimea!. mușchiului 
este 'relaţia lungime-tensiune de re= 
paus. Relaţia dintre. tensiunea gene- 
rată în timpul contracţiei izometrice 


Fig. 133 — Relaţia dintre ten- 
siunea de repaus şi cea activă 
dezvoltată de: mușchiul -sche- 
letic''şi cel: cardiac: în timpul 
contracției 'izometrice,  Cercu-- 
rile “reprezintă curba miocar- 
dului; punctele reprezintă 
curba mușchiului  scheletic. 
Lă mușchiul scheletic se vede 
că la Imax, tensiunea de re- 
paus este aproape. nulă, în 
timp ce la miocard aceasta. are .. 
o valoare . considerabilă,;: La [gin 
Lmax orice schimbare în... -g 
scurțarea sau alungirea fibrei 
miocardice conduce la'un de- ri 
clin: “important! al tensiunii 
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cu-cea activă, se naşte în elementul 
elastic dispus în: paralel: (EP).- După 
activare. (fig. 132 II) elementul con- 
tractil (EC) se scurtează; pe-seama în- 
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active dezvoltate în timpul 'contracţiei izo metrice. La mușchiul scheletie. modifică- 


rile sînt mai puţin importante (după Skelton). : 


și lungimea inițială a mușchiului este 
relaţia lungime-tensiune activă. Dacă 
lungimea inițială a mușchiului este 
mai mare sau mai mică decît Las, 
vor scădea atit forța dezvoltată de 
contracția izometrică cît şi viteza de 
dezvoltare a sa (df/dt). Porțiunea din 
curba care definește relația lungime- 
tensiune activă de sub Lua este nu- 
mită porțiunea ascendentă a curbei, 
iar cea de după Lima, este porțiunea 
descendentă. Dacă în mediul de per- 
fuzie al mușchiului papilar creşte 
concentrația Ca?+, sau se adaugă ca- 
tecolamine sau digitalice, tensiunea 
generată de contracția izometrică” şi 
viteza de dezvoltare a să vor crește 
la fiecare valoare. ; dață a lungimii 
inițiale a mușchiului. În noile condiții 
create, tensiunea cea mai mare. va fi 
generată tot la Lima (22, 33). 
Dacă privim relația lungime-ten- 
siune prin prisma modelului muscu= 
lar Hill, dezvoltarea tensiunii sau 
forţei poate fi reinterpretată, rapor- 
tînd-o la componentele acestuia (EC, 
ES, EP) ca în fig. 134. Tensiunea de 
repaus, care este mică în comparație 


tinderii- elementului elastic dispus în 
serie. (ES), dezvoltînd tensiunea: În 
această situație lungimea EC în tim- 
pul  contracţiei  izometrice . ajunge 
pînă în Fegc (faţă de .F) și scurtarea 
sa în timpul contracţiei izotonice este 
desemnată de Cro față de C. În felul 
acesta, curba lungime-tensiune activă 
a EC se dispune la dreapta față de 
aceea a mușchiului întreg. În tuncţie 
de gradul de complianţă al ES, scur- 
tarea sarcomerului va fi mai, mare 
său mai mică, iar forţa dezvoltată în 
cursul său vă varia în consecinţă, 
aceasta fără ca lungimea inițială „a 
mușchiului să. se schimbe. Dacă lun- 
gimea inițială a mușchiului este cres- 
cută (fig. 132 III de la A la A”), forța 
dezvoltată este şi ea crescută de la 
FEc, la F'ec iar mărimea scurțării 
musculare în cursul contracţiei izo- 
tonice va fi între B'ec.şi C'ec faţă: de 
Bec și Cao (ase nota substanţiala 
scurtare a EC). Adăugarea de cate- 
colamine sau alţ agent inotrop-pozi- 
tiv (fig. 132 IV) are ca urmare crește- 
rea forței generate de contracția izo- 
metrică (Fec — Gec). Din nou, scur- 
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tarea internă a EC pe seama ES ge- 
nerează tensiunea la o lungime mai 
mică a EC (Grc şi nu GQ). Așadar, 
nici curba lungime-tensiune de re- 
paus şi nici extensia ES nu sînt in- 
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fluențate de intervenţia agenţilor 
inotrop pozitivi. (4,..22,.33), dc 

Dat fiind faptul că „miocardul,, în- 
trunește proprietăţile EC și ES din 
modelul Hill, viteza de dezvoltare a 
forței sau tensiunii. (dt/dt) poate fi 
mai ușor înțeleasă. Modulul de elas- 
ticitate (dt/dl) a ES este egal, cu 
Kt+C (în care este panta curbei 
și C=constantă). Axiomatie se. ad- 
mite că  dt/dt = dl/dteex/df/dles; 
dl/dtzc reprezintă viteza de, scurtare 

EC. Substiţuind dt/dlss cu Kf şi 
neținiăă cont. de C (care este mică), 
ecuația poate fi rescrisă astfel: 
dl/dt=4f/dt/KE. Urmează că este po- 
sibil ca viteza de dezvoltare a forţei 
să tie estimată din viteza de scurtare 
a EC şi învers, în funcţie de intor- 
maţiile furnizate de'K (33). 

'2. "Relaţia tensiune-viteză “ (forță- 
viteză). Pentru fiziologia şi fiziopato- 
Jogia cardiacă este important să se 
determine nu numai mărimea ten- 
siunii sau forței generate în timpul 
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contracţiei, dar și viteza cu care € 
generată această tensiune Alâv 
către elementul contractil. „A 

În fig. 135 se poate vedea că dup 


stimularea electrică a mușchiului 
„APĂ 
Fig. 134 — “Relaţia dintre divers 
componente - ale modelului muscul 
Hill în timpul contracţiei izometrice și 
” izotonice. În timpul contracţiei.. iz 
metrice are loc. scurtarea: EC" şi alun 
girea ES. cu. dezvoltarea + forței. “| 
dreapta modelului se vede că 1 
întrerupte reprezintă. „capacitatea d 
dezvoltare a forţei active de EC. Est 
evident că EC dezvoltă tensiune înaint 
de a se manifesta în exterior £ și ac 
deoarece este nevoie de un timp 
rial necesar întinderii ES. La contrac 
“ţia izotonică, în A, elementul contracti 
este conectat la o 'sarcină P- prin inter 
mediul ES. Cînd” începe contracția” E( 
se scurtează, ES se întinde şi se dez 
voltă forţa. Cînd această forță egalea 
sarcina P, ea va fi ridicată. Din aces 
moment ES va fi întins dar de sarcina 
P,. lungimea _ sa „răminînd constant 
(vezi B și “C). Asttel toate scurtările 
mușchiului dintre B și C'se vor! face 
pe seama scurtării EC (după SC 


elementul, contractil începe să s 
scurteze, anţrenînd alungirea ela 
mentului elaștic în serie (momenţu 
B). Această fază corespunde. contrae= 
ției izometrice a miocardului, în ca 
are loc dezvoltarea progresivă a tens 
siunii fără scurtarea externă a sar - 
merului. Cînd. această tensiune dez 

voltată de elementul contractil “este 
suficient de mare, are loc deplasarea 
sarcinii P fără o alungire suplime 
tară a elementului elastic în serie 
(momentul C). Faza aceasta corespun= 
de contracției miocardice  izotonice, 
în care are loc scurtarea sarcomeru= 
lui în condiţiile în care sarcina P ră- 
mîne constantă. Dincolo de momet A 
tul B, scurtarea externă reflectă de Ă 
fapt scurtarea elementului contra : 
independent de elementul elastic : 
serie (4, 33). Devine astfel “posibilă 
studierea comportamentului mecanic 
al elementului contractil 'în ! funcți 
de sarcina impusă și de timp, inde= 


pendent de comportamentul elemen- 
tului elastic în serie. 

Tangenta la porțiunea - inițială a 
curbei care desemnează scurtarea re- 


Fig. 135 — Contracţia izo- 

tonică efectuată sub in- 

fluenţa, postsarcinii. Co- 

mentariul în text. (du- 
pă Bourdarias). 


prezintă viteza, iniţială de scurtare 
(variaţia de lungime. în raport cu tim- 
pul 'sau matematic dl/dt). Dacă se 
mărește “progresiv “ postsarcina se 
constată următoarele '* consecințe: 
alungirea contracției” izometrice,! di- 
minuarea vitezei inițiale de scurtare, 
menţinerea fără modificări a timpu- 
lui care'separă stimularea de scurta- 
rea maximă a elementului Cobiractil 
(4). 

Urmărind comportamentul, vitezei 
iniţiale de scurtare în funcţie de post- 
sarcină se obţine o relaţie tensiune- 
viteză CArRGHeTIRț Ai ilustrată , în 
fig. 136. ; i: 

Se vede cu ulii că atunci cînd 
sarcina este nulă, viteza de.-scurtare 
este maximă (Va): Dacă sarcina im- 
pusă este suficient de mate ca să 
poată împiedica ori ce fel. de scur- 
tare -a elemenţului contractil;, forţa 
sau tensiunea izometrică dezvoltaţă 
este maximă, aceasta se numește ten- 
siune sau forță intrinsecă (Po). Curba 
tensiune-viteză. este o hiperbolă care 
se supune ecuaţiei Hill: 


(P+a)(V+b)=b(Po+a). 


în care:-P. este sarcina, V=—viteza de 
scurtare, a=—constanta care reprezin- 
tă căldura. liberată de mușchi în 
cursul  scurtării, iar “b=constanta 
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proporţională cu viteza de transfor- 
mare a energiei chimice în energie 
mecanică. În condiţii de sarcină nulă, 
ecuaţia, Hill se poate scrie V= Ra „pla. 
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Fig. 136 — Relaţia dintre posts r= 

cină şi viteza de scurtare a fibrei. 

miocardice. . Comentariul. în text... 
(după Bourdarias). 


Dacă V=Vmak iar Po/a “este relativ 
constantă, atunci Vama este o funcţie 
directă a lui b, adică reflectă viteza 
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reacţiilor chimice la nivelul 'situsuri- 
lor contractile. 
Forța sau tensiunea dezvoltată de 
mușchiul scheletic sau “cardiac de- 
pinde de lungimea sa iniţială dinain- 
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Fig, 137 — Relaţia forţă-viteză la 
nivelul fibrei miocardice în com- 
binaţiile — modificării lungimii, ini- 
țiale a fibrei. Comentariul în text 
i (după Bourdarias). 


Viteza de Scurtare ( uun/s83) 


tea  contracţiei. Acest fapt  experi- 
mental (relaţia forță=lungime) stă 
la baza „legii inimii“ sau a mecanis- 
mului Frank-Starling (a se vedea 
pag. ). Creşterea progresivă a lun- 
gimii inițiale a mușchiului pilier izo- 
lat deplasează către dreapta curba re- 
laţiei forță-viteză (fig, 137). Rezultă 
o creştere a forței generate de con- 
tracţie (Po) fără schimbarea V max: 

3. Relaţia viteză-lungime. În fig. 
132 1 se poate vedea că scurtarea muș- 
chiului între punctele B şi C repre- 
zinţă de fapt desfăşurarea  contrac- 
ţiei fiziologice. Din fig. 135 şi 1321 
reiese că tensiunea sau forța este ge- 
nerată pînă în momentul cînd depă- 
şește greutatea sau obstacolul repre- 
zentat de postsarcină, după care în- 
cepe scurtarea musculară. Muşchiul 
se va scurta cu o'viteză dependentă 
de sarcina care îi este impusă şi de 


diferitele lungimi pe care le are muș- 
chiul la un moment dat. Astfel vite= 
za de scurtare atinge maximum ime- 
diat după începerea - contracţiei și” 
scade pe măsură ce se produce scur- 
tarea musculară. Desfășurarea rela- 
xării depinde de postsarcină. Dacă 
postsarcina este crescută timpul ne- Ă 
cesar aţingerii scurtării maxime este 
prelungit şi viteza relaxării izovolu- 
metrice este întîrziață (4, 11, 20, 22, 
33, 34). Relaţia care se stabilește în- 
tre viteza de scurtare și lungimea 
mușchiului în fiecare moment al | 
parcursului scurtării musculare con- 
stituie relaţia viteză-lungime. Atunci 
cînd postsarcina este crescută, viteza 
de scurtare și mărimea scurtării mus- 
culare sînt scăzute. Viteza de scur- 
tare este redusă indiferent de lungi-. 
mea musculară, Dacă lungimea. ini-. 
țială este mare, presarcina este cres- 
cută. Odată cu începerea contracției 
viteza de dezvoltare a forței! (di/dt) 
este crescută. Dacă - sarcina ţotală 
(postsarcina și presarcina) rămîne .-ne- 
schimbată, dar crește presarcina, vi- 
teza ținde să crească la un nivel co=. 
respunzător. Sub influența agenţilor 
inotrop pozitivi cresc. dl/dt, viteza 
maximă de scurtare la orice nivel al. 
sarcinii și la orice lungime a muş- 
chiului, precum şi mărimea scurtării. 
4. Relaţia  tensiune-viteză-lungi- | 
me. Deoarece tensiunea sau forţă pe 
care o dezvoltă miocardul în timpul 
contracţiei este dependentă atit “de 
lungimea sa iniţială cît și de viteza 
cu care se realizează scurtarea sa, se 
poate face o combinaţie a celor două 
relaţii: tensiune-lungime şi tensiune 
viteză, obținîndu-se 0 diagramă 'tri- 
dimensională a ! comportamentului 
mecanic al miocardului în timpul 
contracţiei (fig. 138). În figură pe 
orizontală, în stînga, este dispusă axa 
lungimilor, în dreapta axa tensiunii 
său forței şi pe verticală este plasată 
axa vitezei. Dacă se consideră că sti- 
mularea mușchiului are loc în pune= 
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tul A, distanţa A—B de. pe axa vite- 
zei reprezintă starea sa activă, în care 
are loc scurtarea elementului con- 
tractil, pe. seama celui elastic şi dez- 
voltarea unei forțe sau ţensiuni cres- 


me 
[4 


! 
WU Curta forță - Lungime | 


Fig. 138 — Relaţia forţă-lungime și 

forță-viteză la nivelul fibrei mus- 

culare cardiace. Comentariul . în 
text (după Bourdarias). 


cînde progresiv de la B la C (faza 
contracţiei . izometrice) şi în. același 
timp scăderea vitezei de scurtare. În 
C forţa dezvoltată este egală cu sar- 
cina impusă mușchiului, de aceea în- 
cepe scurtarea sa din D în I sub o 
sarcină constantă. Viteza de scurtare 
a elementului contractil pentru îie- 
care moment poate fi determinată pe 


Fig. 139. — Interrelaţia 
dintre  lungime-viteză. şi 
forță în timpul contracției 
şi efectul produs asupra 
sa de utilizarea ' agenţilor 
inotrop: pozitivi. Comenta- 
riul în text (după Gunthe- 
roth). 
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curba forță-viteză, în funcţie de lun= 
gimea sa în acel moment definită 
prin relația forță-lungime (4, 33, 34). 

5. Contractilitatea şi inotropismul. 
Contractilitatea este o mărime greu 


de 'definit. Ea poate fi numită capa- 
citatea. mușchiului de a; se. scurta 
cînd este stimulat. Inotropismul este 
acea modificare, în- sens pozitiv sau 
negativ, a forţei contractile şi/sau. 
procesului de elaborare a energiei 
implicată în generarea tensiunii . și 
seurtării musculare (1, 4, 11). Inotro- 
pismul este o proprietate, intrinsecă 
a miocardului care îl deosebeşte. de 
mușchiul scheletic. În această idee, 
inotropismul a fost inclus printre ca- 
racteristicile care definesc. comporta- 
mentul mecanic al miocardului în 
timpul contracţiei. O serie de sub- 
stanţe fiziologice sau farmacologice 
acționează asupra-mușchiului cardiac 
influenţind această proprietate a sa, 
unele stimulînd. inotropismul (cate- 
colaminele, Ca?+, glucozidele. digita- 
lice, glucagonul), altele diminuîndu-l 
(chinidina, barbiţuricele, halotanul). 
Tahicardia influențează, pozitiv ino- 
tropismul. 

Adeseori în studiul mecanicii mio- 
cardice, inotropismul este desemnat 
de viteza intrinsecă de scurtare a ele- 
Vi'eza 
max 


N 


/nofropism 


Ci 
de referi nră 
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mentului  contractil (Vaz). Lucrul 


acesta este posibil pentru că potrivit 
ecuației Hill, Vmax=—b (constantă pro- 
porţională cu viteza de transformare 
a'energiei chimice în energie meca- 
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nică), atunci cînd sarcina impusă ele- 
mentului contractil-este nulă și Po/a 
rămîne constant. Din definiţia inotro- 
pismului reiese că constanta K defi- 
nește tocmai viteza de desfășurare a 
reacțiilor chimice care stau la baza 
eliberării energiei necesare contrac- 
ției. 
Intervenţia inotropismului modifică 
semnificativ interrelaţia dintre, ten- 
siune—viteză—lungime în timpul 
contracției miocardice. Acest” efect 
este reprezentat foarte expresiv în 
„ diagrama din fig. 139. Pe axa x este 
lungimea sau presarcina, pe axa Y 
este forța sau sarcina totală (presarci- 
na și postsarcina), iar pe axa z este 
viteza de scurtare inițială a elemen- 
tului contractil. Axa xy defineşte pla- 
nul “lucrului “mecanic (forţa x depla- 
sarea), iar axa yz definește planul 
puterii (forța x viteza). Punctul de 
plecare A este situat în planul forţă- 
lungime şi este definit de lungimea 
iniţială și tensiunea de repaus. stabi- 
lite de presarcină. Cînd survine ac- 
tivarea, viteza . iniţială de scurtare 
creşte rapid (de la A la B în planul 
lungime—viteză), dar se oprește pu- 
ţin înainte de a egala Vax, după care 
scade fără a apărea modificări ale 
lungimii sau tensiunii (de la B la C 
în planul forță-viteză). Cînd tensiu- 
nea sau forţa dezvoltată de mușchi 
depăşeşte sarcina totală (presarcina-+- 
postsarcina), mușchiul se va scurta 
sub o postsarcină constantă, iar vite- 
za va continua să scadă (de la C la 
D în planul lungime-viteză), pînă se 
sfîrşește întregul ciclu în D. Odată 
cu relaxarea, se ajunge din nou în 
punctul de plecare A. : 
Dacă intervine un factor inotrop 
pozitiv, contracția nu poate îi făcută 
să înceapă de lao lungime: iniţială 
mai. mică (punctul A”), dar. va depla- 
sa. în sus planul forţă-viteză (B' la 
C”) şi planul lungime-viteză (C” la 
D'). În final timpul necesâr întregului 
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ciclu vă scădea, iar forța şi viteza de 
contracție vor crește. Intervenţia unui 
factor inotrop negativ va scădea tor- 
ţa și viteza contracţiei și va creşte 
durata ciclului (11, 20, 22, 27). 


Cavităţile cardiace 
și consecințele contracției 
miocardice asupra geometriei lor 


Atriile cu pereţii lor subţiri sînt 
camere de joasă presiune, avînd ro- 
lul mai mult de a stoca sîngele în- 
tors. din cele două sisteme circula- 
torii şi a-l dirija spre camerele ven- 
triculare corespunzătoare, decît de 
a-l pompa spre ventriculi. Golirea 
atriilor se. face în „principal în, vir- 
tutea gradientului de presiune care 
se. stabileşte odată „cu deschiderea 
valvelor .atrioventriculare, spre Ca- 
vităţile ventriculare, care în diasto- 
lă sînt aproape goale şi în interiorul 
cărora, presiunea este, foarte scăzută. 
Doar o mică, fracțiune din, volumul 
intraatrial (5—25%/0),este pompat spr 
sfîrșitul sistolei atriale împotriva une 
presiuni ventriculare neglijabile. 
Contracţia pereţilor atriali este, deci, 
redusă şi provoacă doar modificări 
nesemnificative ale geometriei cavi- 
tăţilor atriale (6). 

Principalele elemente prin câre ini-. 
ma îşi realizează. funcţia de pompă, 
sînt cavitățile ventriculare. Pereţii, 
ventriculilor, alcătuiți din fascicule 
musculare continui, avînd originea 
pe scheletul fibros de la baza cordu- 
lui (în special în jurul orificiului aor- 
tic), au o dispoziţie particulară de la 
bază. spre apex şi dinspre epicard. 
spre endocard. Fasciculele superficia- 
le, epicardice la bază, devin treptat, 
profunde şi apoi, schimbîndu-și direc 
ţia cu 180%, devin subendocardice, for: 
mînd mușchii papilari, după ce 
apex s-au răsucit devenind paralele 
cu endocardul. Reajunse la baza'cor 
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dului, ca fașcicule profunde, încon- 
joară orificiile valvulare, formînd un 
manşon muscular gros, care delimi= 
tează tractul de ejecţie al celor doi 
ventriculi şi care are rol important 
atît în golirea ventriculară cît şi în 
mecanica valvulară atrioventriculară 
(3). Studiile microfotografice secven- 
țiale ale pereţilor ventriculari au ară- 
tat că, pe secţiuni paralele cu planul 
epicardic, în cursul sistolei, fascicu- 
lele miocardice sînt dispuse imediat 
subendocardic într-un unghi de +90, 
la mijlocul peretelui unghiul de dis- 
punere devine 0", pentru ca subepi- 
cardic să ajungă la valori de —90*. 

Arhitectura pereţilor ventriculari 
și geometria fiecărei cavităţi ventri- 
culare sînt perfect adaptate tipului 
de efort hemodinamic pe care îl au 
de efectuat. Studiile cineangiocardio- 
grafice au arătat că pe secțiune longi- 
tudinală cavitatea VD, de formă tri- 
unghiulară, delimitează un spaţiu re- 
lativ îngust, asemănător unei pungi 
sau unui segment de sferă, limitat 
de două suprafeţe vecine: septul in- 
terventricular şi peretele liber al VD. 
Asemenea unor foale, VD realizează 
o suprafață mare pe unitatea de vo- 
lum, fiind bine adaptat pentru a 
pompa volume mari de sînge înţr-un 
sistem de joasă presiune (circulația 
pulmonară),  antrenînd modificări 
mici ale lungimii fibrelor musculare 
din structura sa (4, 6, 29). În schimb, 
VS cu peretele gros realizează o su- 
prafaţă mică pe unitatea de volum, 
avînd în același: timp o mare canti- 
tate de musculatură pe unitatea de 
suprafață a peretelui. Dacă la aceas- 
ta se adaugă forma cavităţii sale, 
care reamintește pe aceea a unui ci- 
lindru ce devine conic la un capăt, se 
poate conchide că VS este adaptat 
rolului de pompă de mare presiune, 
care. trimite sîngele într-un sistem 
circulator-cu presiune și rezistență 
vasculară crescute (circulația siste- 
mică), 


„„Geometria celor. doi ventriculi pre- 
cum, şi grosimea pereţilor. sînt diferi- 
te, sistemele, circulatorii pe. care le 
deservesc au rezistenţe vasculare di- 
ferite şi,;cu toate acestea, cantitatea 
de sînge ejectată de ei trebuie să fie 
riguros egală. Dacă debitul unuia este 
mai. mare decît al celuilalt, apare în- 
cărearea pulmonară sau sistemică, cu 
consecințe „grave pentru organism. 
Deoarece regimul funcţional (presio- 
nal şi volemic) al celor doi ventri- 
culi nu este același, în cavitatea ven- 
triculară rămîne la sfîrșitul fiecărei 
sistole o cantitate de sînge variabilă, 
adesea importantă, astfel fiind preve- 
nită apariţia dezechilibrului funcțio- 
nal dintre cei doi ventriculi (6, 20, 
29). | 
Dispunerea  fasciculelor miocardice 
în cei doi ventriculi fiind diferită şi 
avînd direcţii diferite, care realizează 
cercuri sau elipse cu diverse diametre 
și dispoziţii, în timpul contracției sis- 
tolice gradul de scurtare va fi dife- 
rit de la o lamă musculară la' alta. În 
timpul sistolei fasciculele musculare 
profunde se scurtează mai mult decît 
cele superficiale, diferența fiind cu 
atît mai mare cu cît golirea ventri- 
culilor este mai completă. Această di- 
ferență se reduce considerabil în ca- 
zul încărcărilor de volum în sistolă 
și diastolă. Cu alte cuvinte, mărimea 
volumului sistolic este “condiționată 
parțial de gradul de scurtare a fibre- 


lor miocardice. Dar volumul sistolic 


este condiționat în aceeaşi măsură şi 
de mărimea volumului diastolic, deci, 
de gradul de complianță a ventricu- 
lului în diastolă. Cordul în ansamblu 
ia o formă sferică, iar reducerea cir- 
cumferinței unei sfere mari va de- 
plasa un volum mai important decît 
reducerea circumferinței unei sfere 
mici (fig. 140). Există o strînsă core- 
laţie între structura fasciculară a ce- 
lor. doi ventriculi,. geometria lor şi 
gradul de scurtare a diverselor cate- 
gorii de fibre miocardice, , corolarul 
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lor privind influența pe care o au 
asupra volumului sistolic. Într-adevăr 
VD va deplasa un volum sistolic ma- 
re cu un grad mic de scurtare a fi- 
brelor miocardice superficiale,  toc- 
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mai datorită faptului că în. diastolă 
are o geometrie mai. apropiată. de-o 
sferă (peretele său liber. desemnează 
aproximativ o calotă sferică), în timp 
ce VS pentru deplasarea aceluiași vo- 
lum. are, nevoie de, o, scurtare mult 
mai mare a fibrelor sale profunde, 
deoarece geometria sa aminţeşte de 
un cilindru care are alt. comporta- 
ment în timpul contracției. (fig. 140). 
Păstrarea unui volum, sistolic, egal 
ser cei doi ventriculi este condi- 
ionată, pe de-o parte, deci, de dife- 
rențele de geometrie. şi, pe de altă 
parte, de gradele diferite de scurtare 
a fibrelor. miocardice din. alcătuirea 
lor, deoarece pentru deplasarea unui 
volum egal la o geometrie sferică (VD) 
este nevoie de o scurtare mai redusă 
a” circumferinței decît- la una cilin- 
drică (VS) (4, 20, 29). tc 9ffpi 

Înțelegerea comportamentului me- 
canic a celor doi ventriculi și adapta- 
rea lor la diverse tipuri de travaliu 
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hidraulic este ușurată dacă se aplică 
fiecăruia în parte legea Laplace* (4, 
20, 22). ! 

Woods (1900) a demonstrat că le- 
gea Laplace se poate aplica şi la stu- 


Fig. 140 — Relaţia dintre 
geometria. ventriculară, ar- 
hitectura sa și volumul bă- 
taie. Comentariul în text. 
(după Rushmer). 


diul inimii, Considerînd cordul ca 
fiind aproximativ osferă ai cărei pe- 
reți au grosimea h, aplicarea legii 
arată că tensiunea suportată de pe- 
reţi poate fi calculată conform. for- 
mulei: : 3: | 


T=Pxr/2h 


Deci, ţensiunea suportată de pere- | 
ţii acestei sfere este direct proporțio- 


* Legea Laplace stabileşte relaţia dintre 
tensiune şi presiune — noţiuni diferite, uti- 
lizate în. mod greșit una în locul celeilalte 
— conform ecuaţiei: BIG 


1 


T=Pxr ; 3) Ti 


în care 'T=tensiunea, P=presiunea, iar 
r=raza (în: condiţiile aplicării legii la ca 
vităţi)! În sensul acestei legi, tensiunea se 
defineşte ca fiind produsul dintre ;presiu- 
nea din interiorul cavităţii și dimensiunile. 
acesteia. Dacă legea Laplace se aplică la 0. 
sferă, tensiunea suportată de pereţii săi v; 
fi- dedusă din formula: a 


P=2Te 


nală cu raza şi presiunea şi invers 
proporțională cu grosimea pereţilor. 
Aplicarea legii amintite la VS ne- 
cesită următoarele corective: 
»— modelul fizice asupra. căruia se 
aplică formula nu este o sferă, ci un 
elipsoid de revoluţie, „iar grosimea 
pereților ventriculari are o valoare fi- 
nită și de aceea: valoarea tensiunii 
parietale la nivelul ecuatorului elip- 
soidului se va stabili prin formula: 


13 IRA 
ia x 1—b 
2c2 


T= 


în care P=presiunea, hi= grosimea 
peretelui elipsoidului, iar b x c= se- 
miaxele sale; 


— deoarece în interiorul miocardu- 
lui forța se distribuie pe mai multe 
planuri (transversal, circumferenţial 
și longitudinal), analiza distribuţiei 
sale se face mai.uşor folosind noţiu- 
nea de tensiune. parietală (avall 
stress), care desemnează acea forță ce 
tinde să rupă peretele ventricular 
(sensul pasiv), sau forța din interio- 
rul peretelui ventricular care gene- 
rează presiunea din cavitatea ventri- 
culară (sensul activ) (20, 30); 

— materialul biologic este neomo- 
gen din punct de vedere elastic (este 
un Corp anizotrop), iar legea Laplace 
se aplică prin excelență corpurilor 
izotrope (1) şi de aceea unii autori (5, 
22, 33) atrag atenţia asupra relativi- 
tății valorii rezultatelor obținute în 
studiul mecanicii ventriculare pe mo- 
dele care au la'bază această lege, re= 
zultate' care tind să supraestimeze va-= 
loarea tensiunii parietale, 


Sarcina totală a cordului depinde 
de “tensiunea: dezvoltată în. timpul 
contracției miocardice, durata menţi- 
nerii sale şi de pomparea sîngelui (lu- 
crul mecanic uţil). Dacă cordul se di- 
lată, dublîndu-și dimensiunile liniare, 
din punct de vedere mecanic, el lu- 
crează într-o. situaţie dificilă, pentru 
că în virtutea legii Laplace, menține- 
rea aceleiași presiuni “sistolice: intra- 


ventriculare, în condiţiile dublării ra- 
zei, are: nevoie de creșterea tensiunii 
în peretele ventricular de 4 ori. Ace- 
eaşi remarcă este valabilă și dacă pre- 
siunea sanguină creşte, deoarece din 
ecuaţia legii, reiese proporţionalitatea 
directă .dintțre. tensiune şi. presiune 
(4, 5, 22, 33). 

Aplicarea legii Laplace la VS arată 
că presiunea din interiorul cavităţii 
este dependentă de tensiunea dezvol- 
tată în interiorul pereţilor şi de raza 
sa, care este cu mult mai mică decît 
cea a VD. Tensiunea dezvoltată de 
musculatura VS, mai bine reprezen- 
tată: decît cea a VD, este mai mare 
decîţ aceea-a VD. Deci, VS este con- 
ceput să genereze tensiuni mari în 
pereţii săi pentru a învinge presiuni- 
le crescute. din cavitatea sa, conecta- 
tă la circulaţia sisțemică.ce funceţio- 
nează de asemenea în regim ptesional 
crescut. £ şi! 

„Ventriculul drept are forma apro- 
ximativă a unui segment de sferă. 
Aplicarea legii: Laplace la VD arată 
că în“condiţiile unui r mare şi a unei 
tensiuni scăzute (generate de un 'pe= 
rete''ventricular: subțire), presiunea 
din cavitatea VD este mică şi datorită 
complianţei crescute: (superioare ce- 
lei: a VS), VD 'se poate acomoda la 
volume de sînge mari fără modificări 
importante ale dimensiunilor sale. 
Prin prisma legii Laplace, este lesne 
de înţeles: că în condiţii de supraso- 
licitare presională (hipertensiune pul- 
monară primitivă 'de exemplu), dato= 
rită geometriei și arhitecturii sale VD 
este nepregătit şi nu poate genera-o 
tensiune adecvată: pentru învingerea 
presiunii! crescute din fața sa. O si- 
tuaţie similară 'ăpare și: în condițiile 
unei suprasolicitări volumice a VS (în 
insuficienţele valvulare aortică și mi- 
trală), în care, mărindu-se cavitatea 
ventriculară pentru a primi  fracţia 
de sînge regurgitat, crește raza “sa, 
ceea ce necesită o sporire considera- 
bilă a tensiunii-intramiocardice: pen= 
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tru a putea menţine ' același regii 
presional în circulația sistemică .[6, 
20, 33]. i 

La sfîrșitul diastolei atît presiunea 
intracavitară cât şi tensiunea parieta- 
lă intramiocardică sînt scăzute, volu- 
mul ventricular este mare, iar pere- 
tele ventricular este subțire. În sisto- 
1ă, pe timpul eontracţiei izovolumetri- 
ce, are loc o creştere rapidă a tensiu- 
nii parietale - intramiocardice, care 
precede cu puţin” creșterea presiunii 
intracavitare.' Odată ce presiunea in- 
traventriculară -o depășește pe cea 
din aortă, valvele semilunare se des- 
chid, începe ejecția ventriculară, în 
timpul căreia volumul VS se reduce 
progresiv. În perioada inițială a ejec- 
ției tensiunea intramiocardică și pre- 
siunea  intracavitară continuă să 
crească. Tensiunea parietală atinge 
vîrful său maxim în scurtă vreme de 
la debutul ejecţiei, înainte ca -presiu- 
nea intraventriculară să fi atins ni- 
velul maxim. Pe timpul ejecţiei ven- 
triculare grosimea peretelui ventricu- 
lar creşte, iar volumul său scade pro- 
gresiv. În virtutea legii Laplace în- 
seamnă că în timpul ejecţiei ventricu- 
lare, deşi presiunea intraventriculară 
se menţine crescută, datorită Micşo-= 
rării volumului camerei ventriculare 
şi creşterii grosimii peretelui ventri- 
cular tensiunea parietală intramiocar- 
dică scade, reducîndu-se în felul aces- 
ta rezistenţa la ejecţia în camera de 
ieşire a VS. Acest joc ingenios între 
presiune-tensiune-grosime a peretelui 
și volumul ventricular permite ca: în 
sistolă, atunci cînd travaliul mecanic 
este cel mai mare (deci nevoia de O; 
este cea mai crescută), tensiiinea in- 
tramiocardică să scadă (modulind ast- 
fel MVO,; miocardic), menţinîndu-se 
totuşi o presiune intracavitară optimă 
efectuării ejecției. [4; 6; 20; 29; 33]. 

Contracţia musculaturii bulbospira- 
le şi sinospirale (fig. 123) produce o 
schimbare profundă a cavităţilor ven- 
triculare cu următoarea secvenţă: ini- 


ţial “are loc scăderea diametrului 
transversal al VS, datorită contracției 
mușchilor bulbospirali profunzi aju- 
taţi de cei sinospirali' profunzi, apoi 
urmează o mișcare de la bază spre 
apex, cu micșorarea diametrului cra- 
niocaudal al: ventriculilor; în timpul 
căreia âpexul joacă 'rolul unui punct 
mai mult sau mai puţin rigid, fix şi 
baza ventriculilor se apropie: de viri. 
Rigiditatea vîrtului VS este conferi= 
tă în primul rînd de greutatea coloa- 
nei de sînge din aortă, care se com- 
portă ca un ax de-a lungul căruia 
este tras de'sus în jos planşeul atrio- 
ventricular stîng şi drept. În continu- 
are are loc o uşoară rotație spre 
dreapta. a întregului cord, datorită 
contracţiei fasciculelor musculare su- 
perficiale, care sînt dispuse în spira- 
lă în sensul acelor de ceasornic [3; 4; 
20; 24]; 

Expulzia sîngelui din, VD se face 
prin trei mecanisme . diierite, mai 
mult sau mai puţin simultane: 

— eontracţia fasciculelor-muscula= 
re superficiale şi a mușchilor papilari; 
care trag inelul valvei tricupside în 
jos spre apex, ventriculul scurtîndu- 
se de-a lungul axului său longitudi- 
nal. Golirea VD antrenează o mișca- 
re bază-apex mai amplă comparativ 
cu. VS; i 

— contracția peretelui liber ven- 
tricular concav, care se apropie. de 
septul interventricular convex; 

— “contracția fasciculelor miocardi- 
ce circulare ale VS, căre face să creas- | 
că şi mai mult convexitatea septului 
interventriculăr, micşorînd astfel axul 
transversal al VD. Deşi amplitudinea 
mișcării parea. fi mică, efectul asu- 
pra .golirii, ventriculare este impor= 
tant, deoarece. o modificare mică a 
razei unui corp sferic antrenează mo- 
dificări mari ale volumului său [4 
33]. 4 ai TR 

Fiecare mecanism luat în parte, își 
are aportul său în golirea cavităţii 
VD. Primul mecanism, deşi antrenea- 
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ză o scurtare considerabilă a camerei, 
are un aport modest la ejecția ventri- 
culară, rolul determinant. în golirea 
VD''aparţinînd celorlalte două meca- 
nisme, cu toate că! ele produc doar 
modificări mici ale. geometriei: ven- 
triculare. Golirea și umplerea VD-pot 
fi-mai uşor înţelese pe baza analogiei 
cu foalele de. fierărie: în. sistolă: cele 
două, părţi ale „burdufului“  foalelor 
se apropie expulzînd sîngele, în dia- 
stolă se. îndepărtează, „aspirînd*. sîn- 
gele din. sistemul cav: 

Modificările formei. şi mărimii VS 
în timpul revoluției cardiace au pu- 
tut fi-urmărite şi studiate cu ajuto- 
rul cineangiocardiografiei şi a unor 
traductori de presiune 'plasaţi la su- 
prafaţa şi. în interiorul cordului. La 
începutul contracției izovolumetrice 
cordajele. sub tensiune menţin valva 
mitrală închisă și ventriculul, avînd 
forma elipsoidală, tinde să devină mai 
sferic, deoarece are loc scurtarea axei 
sale lungi (apex-bază) și alungirea ce- 
lei scurte (transversale). Aceste modi- 
ficări „sînt mai evidente. la suprafața 
cavității VS. Modificarea formei se 
însoțește de creșterea cu 6—10%/..a 
grosimii peretelui VS. În cursul ejec- 
ției. diametrul transversal extern se 
scurtează mai mult (15—20%/) decît 
cel longitudinal (1%), Aceleaşi modi- 
ficări, dar mult mai nete, au loc şi la 
nivelul cavității VS, unde axa trans- 
versală scade cu 25%/ iar cea longitu- 
dinală cu 807, (4; 20). Cînd se golește 
cavitatea ventriculară - este necesar 
(din. tonsiderente geometrice) ca -su- 
prafața sa internă să se miceșoreze 
proporţional. mai mult decîţ cea ex- 


ternă. Dacă toate, fibrele miocardice, 


se scurtează în aceeași proporţie, la- 
mele musculare subendocardice ating 
maximum de scurtare înaintea celor 
subepicardice şi nu mai pot participa 
la dezvoltarea tensiunii. Dimpotrivă, 
lamele - subepicardice, înainte de a 
începe să se scurteze, trebuie să de- 
formeze şi să plieze lamela subendo- 
cardice. 


Reducerea: inegală--a dimensiunilor 
externe. şi inţerne „ale: cordului din 
timpul fazei de ejecție se explică prin 
creşterea suplimentară a grosimii pe- 


retelui venţricular., Coloanele car- 
neae reprezință adevărate pliuri pre- 
formate, care alături. de pilieri. con- 
tribuie la micşorarea volumului, ven- 
tricular, permiţind o ejecţie,mai com- 
pletă.. Volumul ocupat de; cei..doi. pi- 
lieri este mic în telediastolă, (5%/, din 
volumul telediastolic), dar în telesis- 
tolă reprezinţă o proporție importan- 
tă (15%, din volumul telesistolic). Vo- 
lumul cavității VS poate fi măsurat 
prin angiocărdiografie, în această si- 
tuaţie cavitatea VS fiind asimilată cu 
un elipsoid de. revoluţie ale cărui di- 
mensiuni se reduc armonios din tele- 
diastolă în telesistolă. Volumul cavi- 
tății VS poate fi calculat în oricare 
moment al ciclului cardiac prin for- 
mula;: 
47 Li Ip le 
stația ere ai fa 
în care L şi 1 sînt axele mare şi mică 
ale elipsei în plan frontal și lateral. 
La omul normal volumul VS este de 
70420 ml/m? în telediastolă și de 
24-F10 ml/m2 în telesistolă. Volumul 
de ejecţie este de 45-13 .ml/m?. 
Fracţia de ejecţie (volum. de ejecție/ 
volum telediastolic), normal cuprin- 
să între 45—65%/, permite să se apre- 
cieze în ce proporţie se golește VS. 
Axul ' longitudinal “(apex-orificiul 
mitral) scade cu 8%, în timp ce axul 
apex-orificiul aortie nu se “modifică 
deloc, ceea ce înseamnă că în timpul 
ejecţiei camera de ejecţie a VS nu se 
seurțează, Cu toate acesțea, suprafaţa 
sa, maximă la, începutul ejecţiei, di- 
minuă progresiv. de-a. lungul acestei 
faze. Aceeaşi remarcă este valabilă şi 
pentru orificiul mitral, a cărui supra- 
faţă se micşorează în timpul sistolei, 
datorită contracţiei fibrelor muscula- 
re care îl înconjoară (3; 4; 20); 
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Mecanismele închiderii 
şi deschiderii valvelor cardiace 


Valvele cardiace sînt alcătuite ana- 
tomic din cuspide valvulare — clape 
fibroase acoperite de endoteliu, su- 
ple, flexibile, bine inserate pe inelul 
valvular. Orientarea, valvelor cardia- 
ce determină curgerea unidirecționa- 
lă a sîngelui prin inimă, mișcarea 
cuspidelor valvulare fiind esenţial- 
mente pasivă. iși 

e Valvele atrioventriculare. Me- 
canica valvelor mitrală și tricupsidă 
ar fi greu de explicat dacă ar fi inter- 
pretată strict anatomic. De aceea, 
din „punct, de vedere fiziologic. (cu 
implicaţii pentru mortfopatologia, fi- 
ziopatologia și clinica bolilor valvu- 
lare) valvele  atrioventriculare sînt 
considerate ca un aparat valvular, în 
alcătuirea căruia, alături de cuspide 
şi inelul valvular, intră muşchii pili- 
eri, pereţii ventriculari și atriali adi- 
acenți. e , 

Mecanismul de închidere a valvelor 
atrioventriculare este complex și im- 
plică, participarea întregului aparat 
valvular. În cursul umplerii ventri- 
culare la cordul normal, cuspidele 
valvulare sînt semideschise, alcătuind 
o „pilnie“ prin care singele se scurge 
din atrii fără nici o dificultate. La 
menţinerea acestei dispoziţii a cuspi- 
delor concură: vîrtejul sau turbioa- 
nele pe carele lasă înapoi șuvoiul de 
sînge care se scurge din atriu în ven- 
tricul; tracţiunea ușoară de marginea 
liberă a cuspidelor de către cordajele 
puse în tensiune de pilieri şi peretele 
ventricular adiacent. ambele elemen- 
te „întinse“ datorită creşterii Volu- 
mului de sînge care soseşte în ventri- 
culi; contracția concomitentă cu sis- 
tola atrială, a acelor „nervuri“ mus- 
culare (de origine atrială) care „or- 
nează* cuspidele, conferindu-le forma 
de pîlnie [3]. 

Contracţia atrială, care aduce un 
surplus: de sînge în ventriculul plin 
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şi relaxarea consecutivă a atriului, 
face să se inverseze gradientul de 
presiune atrioventricular și valvele 
atrioventriculare se afrontează. Val- 
vele mitrală şi tricuspidă sînt “deci 
închise cînd"începe contracția ven- 
triculară. 
Creşterea rapidă a presiunii intra- 
ventriculare la începutul sistolei face 
ca valvele afrontate să “fie împinse 
în atriu, dar contracția simultană a 
pilierilor, cu scurtarea lor consecuti- 
vă, întinde cordajele, care, la rîndul 
lor, trag de marginea liberă a cuspi- 
delor, închizînd complet valva: Con- 
tracţia simultană a mușchilor bulbo- 
spirali protunzi antrenează micșora- 
rea suprafeței inelului” mitral, astfel 
fiind realizată etanşeitatea planșeului 
atrioventricular. d 
Studii recente de ecocardiografie 
arață că în condiţiile unei secvenţia- 
lităţi funcţionale atrioventriculare 
normale cu P—R sub 0,18 sec, închi- 
derea' aparatului "valvular atrioven- 
tricular 'se face fără aportul contrac- 
ției şi relaxării atriale. Intervenţia 
ațriului în închiderea valvelor AV 
este necesară dacă P-—R creşte pes- 
te 0,18 sec. Oricum existența unui | 
interval de timp între sistola atrială 
şi cea ventriculară, alături de forţa | 
şi viteza de realizare a contracţiei și 
relaxării atriale, contribuie indiscu- 
tabil la închiderea” aparatului valvu- 
lar atrioventricular (3). Dacă sistola 
ventriculară survine mai tîrziu, cus= 
pidele valvulare neatfrontate „plu= 
tesc“, iar presiunea din atrii și ven= 
triculi se egalizează. Regurgitarea 
ventriculo-atrială este inevitabilă cînd 
cuspidele neatrontate sînţ închise, da- 
torită creşterii presiunii intracavitare 
din timpul. sistolei ventriculare. (9) 
contracție atrială rapidă și puternică 
induce o creştere importantă: a presi= 
unii intraventriculare, iar o'relaxare 
atrială promptă reduce presiunea in- 
traatrială. De aceea, mărirea gradi= 


entului  ventriculo-atrial determină 
afrontarea 'cuspidelor și ușurează în 
telul acesta închiderea valvelor atrio- 
ventriculare. 

e Valvele sigmoidiene. Mecanismul 
închiderii și deschiderii valvelor se- 
milunare aortice şi pulmonare este 
mai simplu. La sfîrșitul ejecției sisto- 
lice ventriculare se produce pentru 
scurt timp o inversare a fluxului san- 
guin, care are tendința de a reflua 
în ventriculi, antrenînd în felul aces- 
ta închiderea valvelor semilunare. În 
sistolă, cuspidele valvulelor sigmoi- 
diene nu sînt lipițe de peretele aor- 
tei sau al arterei pulmonare, ci plu- 
tesc în fluxul sanguin la oarecare dis- 
tanță de peretele vascular. Vîrteju- 
rile de sînge, care se formează între 
cuspidele valvulare și peretele vas- 
cular, fac ca valva să nu se lipeas- 
că de perete (fig. 141), menţinînd li- 
bere sinusurile Valsalva. Dacă val- 
vele semilunare aortice: s-ar lipi: de 
perete ar provoca o scădere| a per- 
fuziei coronariene. vegriae 

Datorită regimurilor presionale di- 
ferite de funcţionare a celor două 
circulații, valvele semilunare pulmo- 
nare se deschid primele şi se închid 
ultimele, iar cele aortţice se deschid 
ultimele și se închid primele. La ni- 


Fig. 141 — Mecanismul închiderii 

şi deschiderii valvelor semilunare. 

Comentariul în text (după Rush- 
mer). 


velul valvelor atrioventriculare sec- 
vența este următoarea: valva mitrală 
se închide înaintea tricuspidei “(cu 
15—20 msec), iar tricuspida se des- 
chide înaintea valvei mitrale (3, 4). 


Sis/0/ă 


[i 


Ciclul cardiac. Geneza şi 
cronologia zgomotelor cardiace 


Ciclul cardiac 
(revoluția cardiacă) 


Ciclul cardiac (revoluţia cardiacă) 
constă în succesiunea a două faze 
pentru fiecare cavitate cardiacă. Una 
din fazele ciclului constă în contrac- 
ţia musculară şi poartă numele de 
sistolă, cealalţă rezidă în relaxarea 
musculară și este numită diastolă. 
Miocardul se găsește în sistolă din 
momentul începerii contracției mus- 
culare pînă în momentul cînd survine 
relaxarea musculară. Durata sistolei 
este mai mică decît a diastolei, ambe- 
le fiind dependente de frecvența car- 
diacă. La o frecvenţă cardiacă de 75 
bătăi/min durata ciclului cardiac este 
de 0,8 sec, din care sistola ventricu- 
lară ocupă 0,3 sec şi diastola 0,5 sec. 
În fig. 142 este redată în mod sche- 
matic relaţia secvenţială în timp a 
evenimentelor ciclului cardiac. 

Sistola ventriculară cu- 
prinde două momente: contracția izo- 
volumetrică şi perioada de ejecţie 
(fig. 143 şi fig. 144). 

e Faza contracţiei izovolumetrice 
debutează odată cu contracția mio- 
cârdului ventricular şi -este mar- 


Viasfo/3 


Sus 
Va/să/ve 


cată pe ECG de virful undei R 
şi pe  fonocârdiogramă (FCG) de 
primul grup vibrator care alcătuieş- 
te Z, I. Momentul începerii contracției 
izovolumetrice se situează pe curba 
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presiunii 


după contrâcţia atrială, sau la:0,04— sînt: închise. Axul apex-oriticiu atrio- 
0,06 sec după debutul 'QRS. Interva- ventricular se micșorează. Pe planul 
lul de timp care separă începutul sis- mecanicii musculare nu se poate vor- 
tolei ventriculare de deschiderea val- bi de o fază de contracție izometrică, 


intraventriculare, . imediaţ  moide cîţ şi cele '-atrioventriculare 


i -] o» 02 03 0.4 05 0 109) 108 
Timpul i site sal diră 
(5ec) 
PT voce iai ai IAMA | 
i agale i-a a-si i Fig. 142 — Relaţiile! 
Venirtaul EX " ““+emporale între diversele 
zi momente ale ciclului 
Vove AV cardiac (după Gunthe- 
„n Toth), 
Va/e 
Ser urmare 
Zgoprofe 
Gidace 


velor sigmoide reprezintă durata fa- deoarece acum. unele fibre se alun 
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Fig. 143 — Fazele ciclului cardiac. Comentariul în text (după Bour- 


zei contracţiei izovolumetrice, în țim-  gesc, altele se scurtează, ceea; ce îa 


pul căreia volumul ventricular rămi- ca în ansamblu cordul să ia o form 
ne constant, deoarece atît valvele sig- sferică. Valvele atrioventriculare î 
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chise bombează ușor în câvitatea atri- 


ală, ceea ce se înscrie pe pulsul venos 
ca unda c. Presiunea din interiorul 
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Fig. 144 — Cronologia fenomenelor - me- 
„canice din cursul ciclului cardiac. Comen- 
tariul în 'text. (după Bourdarias). 


AS = Atriu stîng; DS = deschiderea. sigmoide- 
lor aortiee; IS = închiderea sigmoidelor. aortice; 
IM = închiderea valvei mitrale; DM = deschide- 
rea valvei mitrale; a = contracția atrială; c= 
contrâcția VD cu închiderea valvelor tricuspide; 
„X = umplerea - atrială; v = terminarea umplerii 
-atriale drepte în timp ce valvele tricuspide sînt 
închise; y = umplerea rapidă a VD. 


cavităților ventriculare atinge valori- 
le cele mai mari, egalizînd” și“ depă- 
şind. ușor presiunile din aortă și, res- 
pectiv, din artera pulmonară. Cînd 
presiunea din VS ; depășește: 80 nim 
Hg, iar cea'din VD crește cu:puţin 
peste 8 mmHg, valvele semilunare 
se deschid și începe ejecţia. 

e Faza de ejecție debutează prin 
deschiderea valvelor semilunare și 
se desfășoară în două etape dis- 
tincte: ''ejecția “rapidă, de': durată 
foarte scurtă, cuprinsă între deschide- 
rea sigmoidelor și vîrful presiunii in- 
traventriculare. și ejecția lentă, care 
durează mai mult, fiind cuprinsă în- 
tre: vîrful presiunii intraventriculare 
și închiderea sigmoidelor. În timpul 
ejecției rapide circa două treimi din 
cantitatea de sînge din ventriculi sînt 
expulzate cu viteză mare în aortă și 
artera pulmonară. Restul de sînge din 
cavitățile “ventriculare este evacuat 
în cursul ejecţiei lente, cînd contrac- 
ţia miocardică încetează iar presiunea 
intraventriculară scade, dar mai pu- 
țin rapid decît cea din aortă, ceea ce 
permite să se mențină ejecţia lentă. 
Pe toată durata ejecţiei presiunea din 
ventriculi este egală cu cea din arte- 
rele aortă şi pulmonară, iar valvele 
semilunare flotante, în curentul san- 
guin nu oferă nici un fel de rezisten- 
ță la flux. Volumul ventricular sca- 
de,. în special: prin scurtarea axului 
său transversal. Pe timpul sistolei 
ventriculul se golește, scăzîndu-și vo- 
lumul cu eca'70 ml, care 'reprezintă 
volumul-bătaie sau volumul sistolic. 
La sfîrşitul ejecției rămîne în cavita- 
tea ventriculară un mic volum de sîn- 
ge, numit volum rezidual (sau volum 
telesistolic), a cărei valoare obișnuită 
este de. 50—60 ml, dar poate să sca- 
dă la 10—30 ml în cazul unei con- 
tracții puternice. “Volumul rezidual 
constituie rezerva utilizabilă pentru 
creșterea contractilității (a se vedea 


237 


legea Starling) și într-o oarecare mă- 
sură pentru a-atenua inegalitatea de- 
pitelor. celor. doi ventriculi (34, 11, 
12). AI 
-Diastola ventricularăcu- 
prinde mai multe momente: i 

e Relaxarea izovolumetrică înce- 
pe odată cu închiderea valvelor se- 
milunare, marcată. de incizura di- 
crotă, şi durează pînă la deschi- 
derea valvelor - atrioventriculare. În 
acest timp presiunea din interiorul 
ventriculilor: scade rapid (fig. 144), 
fără 'a'se produce vreo modificare de 
volum. Faza de relaxare izovolume- 
trică- se termină cînd presiunea din 
cavitățile ventriculare scade suficient 
de mult, ajungînd sub nivelul celei 
din cavitățile atriale corespunzătoare, 
moment cînd se deschid valvele atrio- 
ventriculare. 

e Faza de umplere rapidă  în- 
cepe. „ imediat după deschiderea 
valvelor,  atrioventriculare.  Singele 
aflat în atrii pătrunde cu. viteză. în 
cavitățile ventriculare (cca 2/3-din în- 
treaga cantitate), care se umplu. ra- 
pid şi ca urmare, scade presiunea in- 
traatrială, 

e Faza de umplere lentă (diasta- 
sis) continuă . deși ventriculii sînt 
aproape, plini. Ca urmare curba . Vo- 
lumului ventriculilor atinge un pla- 
tou, iar presiunea și volumul atrial 
cresc Ușor. - să: 

Sistola atrială. Debutul său 
coincide cu'vîrtul undei P de pe ECG. 
Contracţia atrială progresează de sus 
în: jos: asemenea unei unde, desăvîr- 
șind umplerea ventriculară prin ada- 
osul unei. mici cantităţi de sînge. Sis- 
tola aţrială. determină o uşoară creș- 
tere a presiunii intraatriale (unda a 
de pe pulsul venos) și o mică sporire 
a volumului ventricular. Deși la uni- 
rea venelor'cave cu atriile nu există 
valve, sîngele din atrii nu refluează 
în vene în timpul sistolei atriale, din 
cauza. caracterului peristaltic al con- 
tracţiei atriale şi a inerţiei sîngelui 


care afluează din atrii în ventriculi. 
(6, 20). În timpul diastolei, umplerea. 
fiecărui ventricul normal. îi crește 
volumul pînă la 120—130 ml, volum 
denumit telediastolic sau end-diasto- 
lic. În condiţiile unei întoarceri ve- 
noase mari, în timpul diastolei volu- 
mul ventriculilor poate să atingă la 
cordul normal 200—250. ml în tele- 
diastolă. f * 
Presiunea sub care se realizează 
umplerea ventriculară, numită presi= - 
une de umplere, atinge un maxim la 
terminarea umplerii ventriculare, du- 
pă consumarea contracţiei  atriale 
(imediat înaintea declanșării contrac- “ 
ției izovolumetrice) şi se numeşte 
presiune telediastolică sau end-dias- 
tolică. î 
Sistola atrială nu este indispensa- 
bilă pentru umplerea ventriculară. 
Mărimea contribuţiei sale depinde de 
frecvenţa cardiacă şi de ușurința cu 
care sîngele se scurge din atrii în * 
ventriculi. Dacă frecvența cardiacă * 
este lentă, aportul sistolei atriale la - 
umplerea ventriculară este mic, în 5 
schimb el creşte în tahicardii, deoa- ! 
rece se scurtează diastasisul și în fe- 
lul acesta umplerea ventriculară nu * 
este terminată. Valoarea sa este deo- 
sebită în cazul ritmurilor foarte ra- 
pide, care amputează însăşi faza de - 
umplere rapidă ventriculară. Sistola 
atrială este de asemenea importantă 
în cazul stînjenirii curgerii sîngelui 
din atrii în ventriculi (stenoza mi 
trală, complianța ventriculară scăzu- 
tă în-cardiopatia- ischemică etc) “3 
Sistola atrială previne într-o-oare- 
care măsură creşterea excesivă a pre- 
siunii în atriul stîng care, pe cale re- 
trogradă, s-ar repercuta negativ asu- 
pra presiunii din capilarul-pulmonar 
(arterele pulmonare nu au valve, de 
aceea jocurile presionale din atrii se 
repercutează direct asupra capilarului 
pulmonar). | ai. — 008) 
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Geneza şi cronologia 
zgomotelor cardiace 


Pereţii cordului, aparatul valvular, 
vasele. mari (aorta şi artera pulmona- 
ră) şi sîngele formează un complex 
cardiovasculohemic, care în cursul 
ciclului cardiac dă naștere unor vibra- 
ţii percepute ca zgomote și/sau su- 
fluri. Zgomotele cardiace, după Rush- 
ner (29), se datorează accelerației și 
deceleraţiei sîngelui, iar suflurile sînt 
expresia fenomenelor. de turbulenţă, 
care apar în urma accelerării sau de- 
celerării coloanei sanguine. 

Intensitatea zgomotelor este depen- 
dentă de energia care a fost imprima- 
tă corpului ce intră în vibrație. În 
sistemul cardiovascular intensitatea 
zgomotelor este proporțională cu vite- 
za. de variaţie a presiunii (dp/dt). 
Frecvența la care vibrează un sistem 
este dependentă de masă în mișcare 
în raport cu elasticitatea sa. În cazul 
cordului masa țesutului este mare în 
raport cu elasticitatea, de aceea zgo- 
motele cardiace sînt de frecvenţă joa- 
să. În schimb, țesutul conjunctiv aflat 
sub o tensiune “crescută determină 
zgomote de frecvență înaltă (pereții 
arteriali). 

"Zgomotul I (Z 1) normal este 
compus din 3 grupe de vibrații: a) 
componenta inițială coincide cu creş- 
terea rapidă a presiunii în VS și se 
datorează punerii în țensiune a pe- 
retelui liber al VS, septului inter- 
ventricular, cordajelor și valvei atrio- 
ventriculare închisă. Intensitatea a- 
cestei prime componente este o func- 
ție liniară a vîrtului dp/dt din VS; 
b) componenta a doua, care survine 
la 30—40 msec după prima, coincide 
cu văriațiă vitezei de ascensiune a 
presiunii în VS; €) componenta a tre- 
ia! coincide “cu creșterea presiunii în 
aortă. Deci, primele două componen- 
te ale Z, 1 sînt:de origine ventriculară, 
iar cel de al treilea de origine-aorti- 
că. Participarea VD la geneza Z 1 


este redusă, vibraţiile produse de VD 
şi AP sînt de frecvenţă înaltă (4, 11, 
29). 

Zgomotul II (4 11) are două 
componente, una aortică (Z II A) și 
cealaltă pulmonară (ZII P) şi este 
sincron. cu. incizura dicrotă de. pe 
curba presiunii aortice,. Închiderea 
sigmoidelor. aortei se face cu cca 9 
msec înaintea  incizurii dicrote.. Cel 
de al doilea zgomot se datorează dece- 
lerării brutale a coloanei de sînge din 
aortă şi artera pulmonară după închi- 
derea semilunarelor corespunzătoare. 
Alături de aceasta mai participă în 
geneza Z IL, şi vibraţiile valvelor în- 
chise şi ale pereţilor arteriali.  Diso- 
ciaţia celor două componente ale ZII 
este „posibilă în condiţii fiziologice, 
mai ales la, adolescenţi și tineri, în 
timpul inspirului și poartă denumirea 
de dedublare fiziologică a Z II; Cro- 
nologia' fiecăreia din cele două com- 
ponente este dictată de cronologia în- 
chiderii semilunarelor corespunzătoa- 
re, cărora le urmează imediat. Închi- 
derea vâlvelor semilunare este de- 
pendentă, la rîndul ei, de durata ejec- 
ției ventriculare şi de raportul dintre 
presiunea ventriculară şi cea din ar- 
tere (aorţă şi pulmonară) în momen- 
tul închiderii. Intensitatea componen- 
tei aortice este funcţia liniară a vite- 
zei de variaţie a gradientului de pre- 
siune aorto-ventricular (dp/dt). Nor- 
mal 'ejecția VS începe după aceea -a 
VD și se termină înaintea acesteia. 
Durata ejecţiei VS este mai scurtă, 
de aceea componenta aortică a Z II 
precede pe aceea a pulmonarei (4; 12). 
În timpul inspirului întoarcerea ve- 
noasă la inima dreaptă creşte, în timp 
ce întoarcerea venoasă pulmonară la 
inima stîngă scade. Ventriculul drept 
trebuie astfel să expulzeze un volum 
de sînge. mai mare, de aceea are o 
perioadă, de. ejecţie mai lungă, ceea 
ce explică înţirzierea apariţiei: com- 
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ponentei pulmonare a Z II, care este 
percepută ca dedublarea fiziologică. ! 
Zgomotul III (Z Ill)estede 
frecvenţă joasă, se aude în protodia- 
stolă destul de frecvent la tineri în 
condiţii fiziologice. El se produce în 
momentul cînd ventriculul, aflat la 
sfîrşitul fazei de relaxare izovolume- 
trică, pornește coloana de sînge care 
erupe cu viteză din atriu și lovește 
peretele ventricular pe cale de rela- 
xare pasivă. Dacă mărimea coloanei 
de sînge care erupe în ventriculi este 
mică, forța sa de distensie este redu- 
să și vibraţiile care rezultă sînt de 
amplitudine scăzută. Dimpotrivă dacă 
forța de distensie este mare, Z III va 
fi accentuat. “ 
Zgomotul IV (Z 1'V) se poate 
înregistra mai rar la omul sănătos în 
condiţii fiziologice tîrziu în diastolă, 
în presistolă, înscris sub forma unui 
grup' de vibrații de frecvenţă joasă. 
Z IV are două componente, prima de 
amplitudine joasă, coincide cu unda a 
de pe pulsul venos şi este dată de con- 
tracţia atrială, iar a doua, de frec- 
venţă mai crescută, este dată de unda 
de sînge antrenată de contracția atria- 
lă căre pătrunde în. ventriculi. Cu 
alte cuvinte Z IV este determinat de 
activitatea atrială şi de aceea este cu- 
noscut şi sub numele de zgomot atrial. 
Sutflurile cardiace sînt ex- 
presia turbulenței curentului sanguin. 
În mod normal, curgerea sîngelui în 
sistemul cardiovascular se face în re- 
gim laminar. Dacă viteza curentului 
sanguin crește pînă la;0 valoare cri= 
tică, curgerea devine turbulentă. Rey- 
nolds, a arătaţ că viteza critică (Vc) 
depinde de viscozitate (u), de densi- 
tatea fluidului (a) şi de rază (1). 


Ve=R u/er 


R este un coeficient de proporțio- 
nalitate sau numărul Reynolds (se 
găsește într-un tabel). Cauzele exac- 
te'ale turbulenței nu se cunosc. Cert 
este că atunci cînd din motive diteri- 
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te viteza sîngelui este “suficient "de 
mare (peste valoarea critică), sau cu 
rentul sanguin trece prin orificii mai 
strînse, apare turbulența, însoţită de 
vibrații audibile sub formă de 'sufluri 
(4:29). în funcţie de momentul cînd 
apar în cursul ciclului cardiac, suflu- 
rile sînt sistolice și diastolice. i 


Ţ 


Mecanica cardiacă i 

Arhitectura miocardului este mult 
mai complexă decît a fragmentului de 
muşchi pilier care a servit ca model 
pentru, studiul' comportamentului me- . 
canic al-miocardului, geometria celoi: 
doi ventriculi este diferită şi suferă 
modificări importante de-a lungul ci- 
clului. cardiac, iar. grosimea neunifor=. 
mă a peretelui ventricular se modi= 
fică în timpul ciclului. cardiac. De 
aceea, conceptul de tensiune-lungime= 
scurtare în raport; cu. timpul, care stă. 
la baza analizei comportamentului 
mecanic al miocardului, deși își păs-. 
trează intactă valabilitatea teoretică, 
trebuie aplicat la o cavitate cu geo 
metrie anumită, cu pereţi de: o anu= 
mită grosime, cu proprietăţi ViSCO= 
elastice proprii şi care suferă modifi= 
cări continui „de-a lungul revoluţiei 
cardiace, laţă de.ce pentru a înţelege, 
funcţia de pompă a inimii este nece 
sară analiza comporțamentului me= 
canic al ventriculilor de-a, lungul cis 
clului cardiac. în unitatea lor geome= 
trie — structură a peretelui. sa 

Inima, ca pompă musculară, gene=. 
rează presiuni și deplasează volume 
Presiunile care apar în cavitățile ini- 
mii sînt consecinţa tensiunii, care se 
dezvoltă în pereţii lor musculari 
timpul contracţiei miocardice. Cavi 
tăţile cardiace nu sînt virtuale, - ele 
sînt nişte volume ocupate de-un: i 
chid incompresibil (sîngele). Aceste: 
volume se umplu. și-se golesc în tim= 
pul “ciclului cardiac sub diverse "va- 
lori presionale. Relaţia dintre tensi 


une şi presiune este stabilită de legea 
Laplace, care, în cazul cavităţii ven- 
triculare asemănătoare unui elipsoid 
de rgvoluţie, stipulează că tensiunea 
dezvoltată în pereţii ventriculari — 
tensiunea parietală (wall  stress)- 
este direct proporțională cu presiunea 
intracavitară și cu mărimea axei lungi 
(distanța apex-valve atrioventricula- 
re) și invers proporţională cu grosi- 
mea peretelui şi cu mărimea . axei 
scurte (transversale) (21, 30, 33). Este 
necesar de asemenea să transpunem 
noţiunea de lungime, dela fibra mio- 
cardică izolată la cea de volum, pro- 
prie cavităţii ventriculare, Nu. lipsit 
de interes este și faptul că contracția 
ventriculului în totalitatea sa presu- 
pune, datorită arhitecturii muscula- 
turii sale, alungirea unor fascicule 
miocardice şi scurtarea altora, astfel 
încît contracția fibrei miocardice, ca- 
re înseamnă scurtare, nu este sino- 
nimă cu contracția ventriculară, care 
presupune în același timp scurtarea 
şi alungirea diferitelor fibre din com- 
ponenţa sa. De aici necesitatea de a 
vorbi în timpul ciclului cardiac nu 
de scurtarea și alungirea peretelui 
ventricular, ci de variaţii ale volu- 
mului cavităţii ventriculare (dv) de 
la un moment la altul al ciclului car- 
diac. Aceste variaţii de volum antre- 
nează variaţii ale presiunii intraca- 
vitare: (dP). Y 

„Dacă se face o analogie între me- 
canica' fibrei miocardice: izolate. şi 
mecanica ventriculară se constată că 
la cordul normal. tensiunea, intrapa- 
rietală de la sfîrşitul diastolei este 
analogă cu presarcina (4, 5, 11, 19). 
Mărimea presarcinii este condiționa- 
tă, pe de o parte de proprietăţile me- 
canice intrinseci ale peretelui ven- 
tricular (elasticitate, viscozitate și 
inerție), care îi conferă un anumit 
grad de complianţă. și în același timp 
de rigiditate (19; 22), iar pe de altă 
parte, ea este: condiționată de um- 
plerea ventriculară. Umplerea ventri- 


culară diastolică, la rîndul ei, este in- 
fluentață de volumul rezidual sisto- 
lic, de presiunea de umplere ventri- 
culară şi de durata diastolei. Gu alte 
cuvinte presarcina -ventriculară este 
determinată de comportamentul me- 
canic al ventriculului în diastolă, de- 
finit foarte bine de curba presiune- 
volum. La rîndul său, presarcina sta- 
bilește lungimea inițială a sarcome- 
rului miocardului ventricular înain- 
tea contracției (19, 20,22), . 

„Relaţia. presiune-volum :normală 
este curbiliniară, în- cazul ventricu- 
lului stîng (fig. 145). La presiuni te- 
lediastolice joase, relația descrie o 
linie curbă uşoară — modificări mari 
de volum antrenînd modificări mici 
de presiune. La limita. superioară 
a presiunii - telediastolice, normale, 
curba devine- abruptă, traducînd: o 
relație aproximativ exponențială, de-= 


Presiunea diastalică din VS 


Volumul drastolie 45 


Fig: 145 — Diagrama relaţiei presiu- 
„nervolum din VS, 


oarece, pe măsură ce ventriculul se 
umple în timpul fiecărei. diastole, 
complianţa ventriculară (dv/dP) sca- 
de, iar rigiditatea ventriculară (inver- 
sul complianței — dP/dv) creşte. La 
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presiuni telediastolice care depăşesc 
3 mm Hg, creşterea rigidităţii în 
funcție de presiune realizează o re- 
laţie liniară (5, 20, 21, 22). 

După cum reiese din figură, com- 
plianța ventriculară se modifică oda- 
tă cu umplerea, ea fiind determinată 
atît de relaţia presiune/volum, cît şi 
de nivelul presiunii diastolice la un 
moment dat. De :aceea, cînd ventri- 
culii se umplu scade. complianța ven- 
triculară și creşte rigiditatea cavităţii 
ventriculare. Ca urmare o umplere 
diastolică mare (insuficienţa aortică) 
şi o alta diminuată realizată prin re- 
ducerea importantă a presarcinii (uti- 
lizarea terapeutică a nitroglicerinei) 
produce. creşterea, respectiv, scăderea 
rigidităţii ventriculare, curba presiu- 
ne-volum deplasîndu-se în sus în pri- 
mul caz şi în jos în cel deal doilea. 
Lipsa de distensibilitate a' cavității 
vențriculare se “datorează în egală 
măsură | rigidității miocardice,  gro- 
simii sale şi geometriei cavităţii. Dacă 
rigiditatea miocardică crește (amiloi- 
doza pereţilor ventriculari sau car- 
diopatia, ischemică), fără modificări 
ale grosimii peretelui, distensibilita- 
tea camerei ventriculare va fi mai 
mică (cavitatea ventriculară devine 
rigidă). Aceeaşi modificare se produ- 
ce şi atunci cînd crește grosimea pe- 
retelui. 

Ventriculul drept normal este mai 
compliant decît cel stîng, pentru că 
are pereții mai subţiri. Pe cordul izo- 
lat de cîine, oprit în diastolă, s-a con- 
statat că atunci cînd ambii ventriculi 
sînt. umpluți :simultan la o presiune 
de 10 mm Hg, volumul VD este cu 
350% mai mare decît al celui stîng. 
La omul normal limita superioară a 
presiunii telediastolice în VD este de 
numai jumătate (6 mm Hg) față de 
aceea a VS (12 mm Hg). În condiţii 
fiziologice volumele telediastolice ale 
celor doi ventriculi sînt aproximativ 
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egale, de aceea fracţia lor de ejecţie 
este egală (4, 29). 

Relaţia presiune-volum în diastolă 
este influențată nu numai de calită- 
țile viscoelastice ale miocardului, ci 
şi de alți factori: prezența pericardu- 
lui, interacţiunea dintre ventriculi, 
frecvenţa cardiacă, postsarcina, per- 
fuzia” coronariană (5, 20, 25). Astfel 
pericardectomia deviază la dreapta şi 
în jos curba presiune-volum, înde- 
părtarea pericardului făcînd ca odată 
cu creşterea volumului ventricular să 
scadă presiunea intraventriculară. 
Gradul devierii spre dreapta a curbei 
este determinat de mărimea presiunii 
telediastolice. Frecvența cardiacă 
crescută peste 170 bătăi/min scurtea- 
ză porțiunea diastolică a ciclului. car- 
diac și de aceea relaxarea musculară 
devine incompletă, ceea ce modifică 
proprietăţile miocardului, tăcîndu-l 
mai rigid şi deci cu'complianță mai 
mică (la sfîrşitul diastolei distensia 
pereţilor ventriculari fiind mai redu- 
să). Pentru ca același volum de sînge 
să poată încăpea într-o cameră mai 
mică trebuie deci să crească presiu- 
nea intraventriculară. Interacțiunea 
dintre ventriculi în diastolă şi reper- 
cusiunea. acesteic. asupra relaţiei pre- 
siune-volum poate fi astfel rezumată: 
creşterea volumului sau presiunii te- 
lediastolice într-un ventricul antre- 
nează reducerea complianței cavităţii 
celuilalt, iar complianța redusă a 
acestuia determină deplasarea în sus 
şi la stînga a curbei presiune-volum. 
Deci, creşterea volumului și a pre- 
siunii telediastolice într-un ventricul 
provoacă deplasarea curbei presiune- 
volum. în celălalt (25). 

În timpul sistolei izovolumetrice 
contracția + miocardului generează. .o 
tensiune parietală, care face să creas= 
că presiunea intraventriculară. Cînd 
aceasta - atinge 'o'-anumită mărime, 
care” depăşeşte pe aceea 'a postsar- 


cinii”, valvele sigmoide se deschid și 
un volum de sînge, numit volum-bă- 
taie (VB) este ejectat din ventriculi 
în cele două sisteme circulatorii (fig. 
146). Exigenţele funcționale reclamă 
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Fig. 146 — Relaţia presiune- 
volum din VS „in situ“. 


I — Volumul este exprimat pro- 
centual dintr-un volum ventricular 
arbitrar; a—a' = puncte aflate de-a Ț) 
lungul liniei care reprezintă rela- 

ţia pasivă între presiunea de um- 

plere şi volumul intraventricular. 

B=punctul la care se deschid [722 
valvele sigmoide aortice; c=în- 

chiderea valvelor aortice; q' = creș- 207! 
terea volumului telediastolic; b” = 
creşterea presiunii arteriale, ceea 
ce antrenează o scădere a volu- 
mului bătăii care urmează imediat 
după sistola b'—c”. Pe parcurs, 150) 
la bătăile următoare, volumul-bă- 
taie se normalizează datorită creş- 
terii uşoare a volumului telediasto- 

lic (a—a”) (după Skelton). 


e mon momen, 
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* Postsarcina, aplicată la cavitatea ven- 
triculară, este definită ca acea. forţă care 
acţionează asupra fibrelor miocardice, din 
peretele ventricular după începerea scur- 
tării lor. Cu alte cuvinte, postsarcina ven- 
triculară este tensiunea parietală, intra- 
miocardică, din timpul ejecţiei, Potrivit 
legii Laplace, tensiunea este direct propor- 
țională cu produsul dintre presiunea sisto- 
lică intraventriculară și raza cavităţii ven= 
triculare (în sistolă VS capătă. o. formă 
mai apropiată de o sferă) şi invers propor- 
ţională cu grosimea peretelui ventricular. 
Se poate spune, deci, că postsarcina: VS 


a 


pentru pompa cardiacă o remarcabilă 
flexibilitate, care să îi permită- să-și 
moduleze volumul ejectat, de la o 
bătaie la alta, în funcţie de întoarce- 
rea venoasă și de modificările rezis- 
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este reprezentată în principal de valoarea 
presiunii aortice (egală în sistolă cu cea 
intraventriculară) și de dimensiunile. și 
geometria ventriculară. La rîndul său, pre- 
Siunea aortică este supusă modulării rezis- 
tenţei vasculare periferice, caracteristicilor 
fizice ale arborelui vascular. şi volumului 
singelui rezidual. , Condiţionarea postsar- 
cinii de dimensiunile și forma cavităţii 
ventriculare face ca un ventricul dilatat 
să fie nevoit să dezvolte o-tensiune parie- 
tală mai mare, pentru menţinerea aceleiași 
presiuni sistolice intraventriculare (3, 4, 
5, 11, 19, 33). 
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tenţei vasculare periferice. În condiții 
fiziologice pompa trebuie să fie capa- 
bilă să expulzeze un VB anumit, co- 
respunzător unui anumit volum. te- 
lediastolic (VID) (fig. 1461). Volu- 
mul-bătaie poate fi crescut prin creş- 
terea VTD în virtutea fenomenului 
Frank-Starling (a se vedea mai de- 
parte). Între VB şi VDT există o re- 
laţie liniară, pînă cînd presiunea de 
umplere ajunge la limita superioară 
a normalului. 

Dacă presiunea aortică este cres- 
cută (punctul b”), VB va scădea la 
început (€”), pentru ca mai apoi, 
după cîteva bătăi, să revină la va- 
loarea iniţială datorită creşterii VTD 
(din a în a”). Administrarea agenţilor 
inotrop pozitivi şi tahicardia (pînă la 
170 bătăi/min) vor creşte VB, indi- 
terent de valoarea VID (fig. 146 III) 
(33). 

Relaţia dintre VB şi VTD poate fi 
transpusă și în alți termeni ca, de 
exemplu, lucrul mecanic sau trava- 
liul sistolic (produsul dintre VB. şi 
presiunea aortică) şi presiunea tele- 
diastolică (PTD) ca indice al VTD. 
Relaţia astfel derivată a fost numită 
curbă funcţională ventriculară. 'Tra- 
valiul sistolic la o anume presiune 
telediastolică este influențat de mo- 
dificările postsarcinii și administra- 
rea de agenţi inotrop pozitivi. Dacă 
peretele ventricular se îngroaşă prin 


hipertrofie își micşorează complianța, 


iar. presiunea  telediastolică poate 
crește la orice valoare a VDT. Aceste 
proprietăţi ale pompei cardiace pot fi 
sintetizate astfel: înaintea începerii 
sistolei volumul diastolic al ventricu- 
lului (VTD), însoţit de o presiune de 
umplere corespunzătoare, se reflectă 
în lungimea iniţială a fibrei muscu- 
lare, care este determinată de pre- 
sarcină. Presiunea dezvolţată de VS 
în timpul contracţiei, care determină 
deschiderea valvelor semilunare aor- 
ice şi ejectarea volumului-bătaie, 
este condiţionată de postsarcină (5, 


19, 23). Postsarcina este elementul 
determinant pentru cantitatea de 
sînge ejectată de ventricul la fieca- 
re bătaie. Ventriculul cu volumul te- 
lediastolic mai mare va trebui să ge- 
nereze o tensiune  intramiocardică 
sistolică mai mare decît ventriculul 
cu volum telediastolic mic, pentru a 
crea o presiune intraventriculară în 
stare să deschidă valvele semilunare 
aortice în timpul ejecţiei, în condi- 
ţiile cînd se postulează același vo- 
lum-bătaie. 
MecanismulFrank-Star- 
ling, cunoscut și sub numele de 
legea inimii, are la bază relaţia din- 
tre variaţia lungimii de repaus a îi- 
brei miocardice şi forţa sa de con- 
tracţie; el reprezintă capacitatea ven- 
triculului de a-și modifica forța de 
contracție de la o bătaie la alta în 
funcţie de mărimea presarcinii, ex- 
primată prin mărimea volumului 
telediastolic (1, 3, 4; 5, 11, 19, 20, 22, 
23, 25, 29,-31, 33, 34). 
Din fiziologia mușchiului striat 
(inclusiv a celui cardiac) se știe că 
lungimea fibrei înaintea contracţiei 
determină forţa răspunsului contrac- 
til. Otto Frank şi apoi Starling au 
extins această relaţie fundamentală 
de la nivelul fibrei miocardice la stu- 
diul performanței cardiace. Anatomia 
complexă a cordului, în special a 
ventriculului, face însă dificilă trans- 


„punerea datelor fiziologiei mușchiu- 


lui striat la ventriculul întreg. Star- 
ling nu a lucrat cu lungimi și forțe, . 
ci cu echivalente ale acestora: volu- 
mul telediastolic și volumul de ejec- 
ţie sau volumul-bătaie: În cercetările 
sale experimentale Starling a folosit 
preparatul cord-pulmon, pe care a 
provocat variaţii ale lungimii iniţiale 
a fibrei miocardice prin creșterea în- 
toarcerii venoase (element al presar- 
cinii) şi variații ale rezistenţei la 
ejecţie (element al postsarcinii) urmă- 
rind în funcţie de aceşti parametri, 
modificările pe care le suferă volu= 
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mul-bătaie. La creșterea întoarcerii 
venoase răspunsul a fost dilatarea ca- 
vității ventriculare și ejectarea unui 
volum-bătaie mai mare, pînă în mo-= 
mentul realizării unei noi stări de 
echilibru. Creșterii bruște a rezisten- 
ței la ejecție îi urmează o scădere 
iniţială a volumului-bătaie, ca după 
cîteva sistole, în condiţiile păstrării 
constante a întoarcerii venoase, să se 
restabilească volumul de ejecţie, da- 
torită faptului că volumul teledias- 
tolic a crescut, ventriculul devenind 
capabil să. ejecteze volumul-bătaie 
împotriva unei rezistențe crescute. 
Creşterea progresivă, pe paliere, a 
întoarcerii venoase a fost urmată de 
sporirea “proporțională a forței de 
contracție (porțiunea ascendentă a 
curbei din fig. 147) pînă la un vîrf, 
după care orice creştere a întoarcerii 
venoase a fost, urmată de scăderea 
forței de contracție (porțiunea des- 
cendentă a curbei). Reprezentarea 
grafică a mecanismului. Frank-Star- 
ling se face în felul următor: pe abs- 
cisă se înscrie un indice al lungimii 
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Fig. 147 — Mecanismul Frank-Star- 

ling şi funcția ventriculară. Întoar- 

cerea venoasă este reprezentată prin 

presiunea telediastolică, - iar rezis- 

tenţa la ejecţie prin travaliul sis- 
tolic. Comentariul în text. 


FTăva/u SASToI/C 


fibrei miocardice (volum sau presiu= 
ne: telediastolică, circumferința ven= 
triculară) şi pe ordonată un indice al 
forţei de contracție ventriculară  (vo- 
lum-bătaie, debit cardiac, travaliu 


sistolic) obţinîndu-se o curbă funcțio- 
nală ventriculară (fig. 147). Sarnoff 
și Mitchell (31) au arătat că în con- 
diții normale sau patologice mecanis- 
mul Frank-Starling se exprimă mai 
bine printr-o familie de curbe func- 
ționale*, decît printr-o singură curbă, 
fiecare curbă corespunzînd unui ni- 
vel diferit al contractilității sau ino- 
tropismului. Deplasarea spre stinga 
denotă creșterea inotropismului, în 
timp ce deplasarea spre dreapta in- 
dică diminuarea sa. 


Această proprietaţe fundamentală 
a inimii se bazează pe relaţia lungi- 
me-tensiune activă a miocardului (a 
se vedea pag. 221), în care forța de 


"contracție şi/sau mărimea scurtării 


fibrei miocardice depind de lungimea 
inițială a mușchiului, la rîndul rău, 
dependentă de dispunerea miofila- 
mentelor de miozină și actină în in- 
teriorul sarcomerului. Studiile clasice 
ale lui Sonnenblick, Spiro şi Spot- 
nitz, privitoare la bazele ultrastruc- 
turale ale legii  Starling, au demon- 
strat corelaţia dintre lungimea sarco- 
merului şi volumul telediastolic sta- 


* O curbă funcțională ventriculară în 
viziunea autorilor citați este expresia gra- 
fică care-se stabilește între travaliul sisto- 
lic al VS (care exprimă „energia eliberată“ 
de miocard în virtutea mecanismului 
Frank-Starling) și presiunea atrială stingă, 
ca indicator al modificărilor dimensiunilor 
ventriculare. Aspectul său (fig. 147) arată 
că travaliul sistolic crește odată cu creşte- 
rea presiunii atriale care exprimă de fapt 
distensia ventriculară. Atiît timp cît con- 
tractilitatea miocardică- rămîne neschim- 
bată, performanţa VS se va înscrie doar 
de-a lungul acestei curbe. Creşterea sa 
graţie intervenţiei unor agenţi inotrop po- 
zitivi (catecolamine, digitalice), sau depri- 
marea. sa datorită ocluziei coronariene sau 
acţiunii unor substanțe inotrop negative 
(chinidină, betablocante etc.) va modifica 
funcţia ventriculară înseriind-o pe o-curbă 
diferită (vezi, fig. 147), la stînga sau la 
dreapta curbei de control. Așa iau naștere 
mai multe curbe funcţionale, o familie de 
curbe funcţionale. care exprimă: mai exact 
activitatea VS şi, relaţia care se stabileşte 
în cursul său între mecanismul Frank-Star- 
ling şi contractilitate (25, 29, 31). 
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bilind totodată că tensiunea muscu- 
lară maximă este dezvoltată cînd 
gradul de suprapunere "dintre fila- 
mentele de actină și miozină este cel 
mai mare (fig. 148) (34). A. F. Huxley 
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(16) a arătat că. dezvoltarea tensiunii 
este constantă la o lungime a sarco- 
merului cuprinsă între 2 şi 2,2 W, iar 
scăderea lungimii -sarcomerului sub 
2 antrenează prăbuşirea dezvoltării 
tensiunii musculare. Aceste modificări 
în “generarea tensiunii: musculare. au 
fost explicate prin poziţia relativă a 
celor două seturi de miofilamente în 
interiorul sarcomerului. Miofilamen- 
tul gros de miozină măsoară 1,6 ju în 
lungime, în timp ce miofilamentul de 
actină nu depășește 1 pu; lungimea 


ambelor seturi de miofilamente ră- 
mîne constantă atît în repaus cît și 
în timpul contracţiei musculare. Re- 
giunea centrală a filamentului gros 
cuprinde o suprafaţă avînd lățimea 


Fig. 148 — Relaţia dintre 
dispoziţia  miofilamentelor ! şi 
dezvoltarea tensiunii .. (forței) 


“de” către sarcomerul  muş- 
chiului striat. 
A — Diagrama  miotilamentelor 


“1ui , reprezentat 


:" “şi “reprezintă diversele sale 1un= 


PYep pei. 1 — La lungimea sarcomeru- 
ANII II ui de 3,654  miotilamentele nu se 


suprapun şi nu se dezvolţă nici o 


tensiune sau forţă. Suprapunerea 
optimă a miofilamentelor are 100 
la lungimea sarcomerului cuprinsă 
între 2,05 şi 2,254 (între punctele 
2 şi 3). La lungimi ale sarcome- 
rului cuprinse sub 2k (punctul 4), 
miofilamentele subţiri trec în ju- 
mătatea opusă a sarcomerului, rea- 
lizînd o dublă suprapunere a mio- 
filamentelor (punctele 5 şi 6) (du- 
pă Braunwald). 


de aproximativ 0,2 , lipsită de punți 
transversale, apte de a forma cu fi- 
lamentul de actină legături care ge- 
nerează tensiune. Suprapunerea, 0p- 
timă a filamentului de actină cu cel 
de miozină apare în sareomerul lung 
de 2—2,25 m; la această lungime nu- 
mărul de legături actomiozinice ge- 
neratoare de tensiune sau forţă fiind 
maxim și constant. La lungimi ale 
sarcomerului de peste-2,25 w gradul 
de suprapunere, deci, capacitatea de 
formare a legăturilor  actomiozinice 
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între miotilamente se reduce şi forţa 
generată scade, La lungimea  'sarco- 
merului de 3,65 unu există suprapu- 
nere între miofilamente şi generarea 
forței încetează (fig. 148 C.), Prăbu- 
şirea generării tensiunii, care apare 
cînd sarcomerul se scurtează sub 2 u, 
este datorată faptului că miofilamen- 
tele de actină lungi de 1 pu se întil- 
nesc în centrul sarcomerului, glisînd 
unele peste altele (fig. 148 C4) şi rea- 
lizează o dublă suprapunere a fila- 
mentelor. Această situaţie interfe- 
rează cu formarea de punți transver- 
sale și reduce abilitatea filamentului 
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Lungimea sareamerului (4) 


Fig. 149 — Relaţia dintre lungimea sar- 
comerului și tensiunea dezvoltată de către 
fibra miocardică. Datele au fost obţinute 
pe preparatul de mușchi papilar de pisică 
fixat cu glutaraldehidă la: diverse lungimi 
diastolice şi construcția unei curbe lun- 
gime-tensiune peste care spre comparare 
s-a suprapus curba lungime-tensiune obţi- 
nută la fibra musculară scheletică. La mio- 
card tensiunea maximă este dezvoltată de 
întinderea  sarcomerului în diastolă la 
2,2p. La mușchiul 'scheletic există un pla- 
tou de tensiune maximă care se produce 
la întinderea sarcomerului între 2,2 şi 2 n 
La miocard la lungimea de 2,2 p a sarco- 
merului, forța sau tensiunea generată se 
prăbușește. Pentru miocard lungimea mi- 
nimă  diastolică a sarcomerului la care 
nu mai există activarea miofilamentelor de 
actină și miozină este de 1,8 p. Dacă fibra 
miocardică este întinsă peste 2,2i tensiu- 
nea de repaus crește considerabil în timp 
ce tensiunea activă se prăbușește, spre 
deosebire de fibra musculară scheletică 
unde scăderea tensiunii active se face 
progresiv între 2,2 și 3,6 p lungime a sar- 
comerului (după Braunwald). 


de acţină de a capta Ca2t. În aceste 
condiții nu se poate forma complexul 
actomiozinic contractil şi nu se, poate 
genera forță. (5, 16, 33, 34, 35). 

Din cele prezentate rezultă că Lmax 
pentru miocardul ventricular este re- 
prezentată de lungimea medie a sar- 
comerului de 2,2 (fig. 149). În con- 
diții de repaus miocardul ventricular 
imprimă sareomerului o scurtare de 
850/ din Lmax (5). Cu toate că struc- 
tura sarcomerului miocardului este 
asemănătoare cu cea a mușchiului 
scheletic, există importante diferen- 
ţieri funcţionale, care permit miocar- 
dului să funcționeze pe porțiunea as- 
cendentă a curbei care defineşte re- 


“laţia lungime-tensiune. Prima dife- 
“renţiere constă în aceea că rigiditatea 


elementului elastic în paralel al mio- 
cardului (responsabil de tensiunea 
pasivă) nu permite alungirea sarco- 
merului în diastolă peste 2,3 n (îm- 
piedicînd astfel dezangajarea miofi- 
lamentelor); cea de a doua rezidă în 
aceea că elementul elasţic în serie al 
miocardului este atît de compliant 
încât în timpul contracţiei izometrice 
o scurtare substanțială a sarcomeru- 
lui se înscrie totuşi pe porțiunea as- 
cendentă a curbei lungime-tensiune. 
Cînd miocardul este întins peste Lua, 
tensiunea de repaus crește mult (fig. 
150), în timp ce tensiunea activă 
scade (5, 16, 23, 34). Spre deosebire 
de mușchiul scheletic,  sarcomerul 
miocardului dispune de posibilități 
intrinseci care îl fac rezistent la su- 
praîntindere.. Astfel la o întindere a 
mușchiului cu 20% peste Lmax, sarco- 
merul se lungește „cu puţin peste 
2,2 m, dar tensiunea . activă dezvol- 
tată scade considerabil. 

În fig. 151 este ilustrată relaţia 
dintre lungimea sarcomerului și pre- 
siunea de umplere din ventriculul de 
mamifer. Cînd VS este gol, lungimea 
sarcomerului este în medie de 1,9. y, 
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atunci cînd se umple” lungimea sa 
crește, atingînd la valori ale presiunii 
de umplere de 12 mm Hg lungimea 
de 2,2 . Creşterea în continuare a 


în relație cu presiunea de umplere 
ventriculară și cu tensiunea dezvol- 
tată, se constată coincidența vîrfului 
curbei lungime-tensiune și a limitei 


distensiei ventriculare determină normale superioare a presiunii de 
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"Fig. 150 — A. Relaţia dintre lungimea diastolică medie a sarco- 
merului notată în porţiunea mijlocie a peretelui ventricular la 
ventriculul normal (în sistolă şi diastolă) de cîine şi curba lun- 
gime-tensiune a sarcomerului, determinată pe mușchiul papilar 


'“* izolat de pisică; La ventriculul normal de cîine, diastolei nor- 


male, îi corespunde. o lungime diastolică a sarcomerului de 2,07 p. 
În timpul sistolei sarcomerul se scurtează în medie pînă la 1,81 pi. 
Aceasta reprezintă o scurtare de 13% care generează o fracţie de 
-ejecţie de 55%, B. Efectele variaţiei lungimii iniţiale a sarcome- 

„ vului. asupra scurtării sale sub influenţa postsarcinii. În timpul 


- contracției izotonice realizate sub influenţa postsarcinii (1), sar- 


comerul începe să se scurteze de la lungimea diastolică de 2,20 n 
(punctul 1). pînă :la, 1,81p (ceea ce reprezintă AL). Forţa izo- 
metrică corespunzătoare, acestei lungimi a sarcomerului de la 2 
la 1,81 pu (adică AL») este P;. Se observă'că în ciuda unei modi- 
ficări mici''a forţei  izometrice dezvoltate, se produce. o scurtare 
importantă, izotonică sub. influența aceleiaşi postsarcini. Aceasta 
face ca la cordul intact în „situ“ extrapolarea datelor de la fibra 
izolată, să explice de ce are loc o modificare substanţială a volu- 
“mului-bătaie (de la 17 la 42 ml) cînd volumul telediastolic ven- 
tricular creşte de la 40 la 65-ml-(după Braunwald). 


creşteri mari ale presiunii, de umple- 
re pentru sporiri. minime ale volumu- 
lui. ventricular, iar pe . plan ultra- 
A ae. creşterile importante ale 
presiunii de umplere a VS se înso- 
țesc de alungiri mici ale sarcomeru- 
lui. Relaţia este valabilă și pentru 
VD, dar la niveluri ale presiunii de 
umplere mai mici. Din analiza curbe- 
lor mai reiese şi faptul că întinderea 
optimă a sarcomerului (2,2 4) pentru 
ă dezvolta o tensiune maximă 'eores- 
punde limitei superioare a presiunii 
de umplere normală. Dacă lungimea 
diastolică a sarcomerului este privită 


248 


umplere. Deci, ventriculul începe să 
se contracte cînd lungimea teledias- 
tolică a sarcomerului se găsește de-a 
lungul jumătăţii superioare a por- 
ţiunii ascendente de pe curba lungi- 
me-tensiune. (5, 33, 34). Lungimea 
sarcomerului VS în diastolă este de 
2,07 îi la o: presiune de umplere de 
6—8 mm Hg. La sfirşitul sistolei, 
cînd ventriculul a evacuat peste 2/3 
din volumul. telediastolic,: lungimea 
sarcomerului s-a scurtat pînă la 1,814 
(fig. 150 A), iar cînd contractilitatea | 
a fost potenţată, evacuarea ventricu- 
lară a fost mai completă și lungimea 


telediastolică a sarcomerului ajunge 
la 1,6 lu. 

Dispoziţia fasciculelor miocardice 
în straturi suprapuse în grosimea pe- 
retelui și geometria de elipsoid de 
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Lungimea sărcommerului (mu) 


Fig. 151 — Relaţia dintre presiunea din 
VS şi lungimea medie a sarcomerului 
la ventriculul stîng de cîine. Curba su- 
perioară reprezintă relaţia dintre lun- 
gimea și tensiunea obţinută la muş- 
chiul papilar de pisică. Curba din 
dreapta stabilește relaţia dintre pre- 
siunea de umplere a VS şi lungimea 
sarcomerului. atît la cîine cît și la pi- 
sică. La o presiune de umplere a VS 
de 12 mm Hg, care reprezintă de obi- 
cei limita superioară a normalului la 
mamifer, lungimea medie a sarcome- 
rului este de 2,2, p. Această lungime 
se asociază de asemenea cu limita su- 
perioară a tensiunii dezvoltate pe curba 
lungime—tensiune (așa cum arată. li- 
nia verticală punctată). Creșterile „ulte- 
rioare ale . presiunii de umplere vor 
antrena alungiri mici ale sarcomeru- 
lui;' deşi variațiile: presionale sînt mari 
(după Braunwald). 


revoluţie a VS au drept consecinţă o 
lungime diferită a sarcomerelor, de-a 
lungul secțiunii transversale, de la 
epicard spre endocard, la același ni- 
vel al presiunii de wmplere ventricu- 
lară. Aşa se face că lungimea sareo- 


merului aparținînd fasciculelor mio- 
cardice din mijlocul peretelui ventri- 
cular are valoarea cea mai mare 
(2;25 ) la o presiune de umplere de 
10 mm Hg, în timp ce lungimea sar- 
comerelor din lamele subepicardice și 
subendocardice este mai mică (3, 5, 
6, 29). Dacă presiunea de umplere 
crește, alungirea sarcomerelor creşte 
pe toată grosimea peretelui ventricu- 
lar, această posibilitate de alungire 
sporită și a sarcomerelor din lamele 
subepicardice şi subendocardice con- 
stituind o rezervă principală a meca- 
nismului Frank-Starling. Gradul de 
scurtare relativă a sarcomerului de-a 
curmezișul grosimii peretelui ventri- 
cular nu poate fi același pe toată pe- 
rioada ejecţiei; din motive geometrice 
sarcomerele epicardice trebuind să se 
scurteze mai puţin decît cele endo- 
cardice (20, 29). Totuşi, cînd lungi- 
mea sarcomerului obținută din ven- 
triculul întreg este suprapusă pe 
curba lungime-tensiune activă (fig. 
150 A), sarcomerul normal poate fi 
considerat că începe să se scurteze în 
punctul A şi, capetele mușchiului 
fiind fixate, se va dezvolta o forță 
izometrică F. Dacă se aplică o post- 
sarcină, forța este dezvoltată din 
punctul B şi scurtarea sarcomerului 
se produce între B și C de la 2,07 
la 1,81 . În măsura în care lungimea 
sarcomerului este alterată de-a lun- 
gul pantei ascendente! a curbei lun- 
gime-tensiune, 'atît forța izometrică 
dezvoltată cît şi mărimea scurtării 
sînt schimbate (fig. 150 B). Mărimea 
acestei scurtări are mare importanţă 
fiziologică, deoarece ea determină în 
ultimă instanţă cantitatea de sînge 
ejectat de ventriculul întreg pentru 
fiecare lungime . diastolică a fibrei. 
Acesta fiind comportamentul ventri- 
culului pe porțiunea ascendență a 
curbei “care; definește ; mecanismul 
Frank-Starling, se pune întrebarea 
dacă porțiunea sa descendentă poate 
fi aplicată funcţiei ventriculare. 
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Ventriculul stîng, care se contractă 
izovolumetric, nu prezintă nici-o mo- 
dificare în generarea tensiunii intra- 
parietale, „sau a presiunii  sistolice, 
pînă cînd presiunea telediastolică in- 


VB— 
MS = 


forță izomelrică, 
Vrfeză său mărimea 
SCUrrIrII 


D/ESa/rO n 


confrachi/i/atel 


Performanţa cardiacă 


Performanţa cardiacă poate îi pri- 
vită sub-două aspecte: a fibrei mio- 
cardice şi a pompei cardiace sau per- 
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Fig, 152 — Factorii determinanţi ai performanţei ventriculare. În 
partea de sus a figurii este figurată performanţa ventriculară sub 
forma curbelor funcţionale ventriculare; în stinga este diagrama 
relaţiei lungime—tensiune iar în dreapta este prezentată curba 
forță—viteză. 
1 +: efect inotrop pozitiv; j— = efect inotrop negativ; VB = volum pătaie; 
LMS = lucru mecanic sistolic (travaliu sistolic); PS= putere sistolică; 
dp/dt = viteză de creştere a presiunii în VS; Vtd VS = volum telediastolie 
ventricul stîng; P(dVS = presiune telediastolică ventricul stîn (după 
Guntheroth). j 
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traventriculară nu depăşeşte 60 mm 
Hg. La o presiune telediastolică . de 
100 mm Hg, tensiunea parietală dez- 
voltatţă scade doar cu 7,5, la această 
presiune. foarte - ridicată lungimea 
sarcomerului : fiind -de-2,27—2,30 Iu 
Dacă ne reamintim că sarcomerele 
din mijlocul peretelui ventricular pot 
avea o alungire maximă eficientă 
pînă la 2,274 (eorespunzînd . unei 
presiuni telediastolice- de 40: mm Hg), 
se poate postula că pe porțiunea des- 
cendentă a funcţiei venţriculare nu 
operează legea Starling. Pentru volu- 
me şi presiuni telediastolice care depă- 
şesc 40mm Hg rezerva de presarcină 
în virtutea căruia operează ventriculul 
s-a epuizat și ajustarea performanţei 
cardiace se poate realiza prin creşte- 
rea postsarcinii şi a inotropismului 
fibrei: miocardice (5, 19, 25, 28, 29). 


formanţa  ventriculară. Performanţa 
fibrei miocardice izolate este deter- 
minată de presarcină, postsarcină și 
contractilitate. Evaluarea sa se face 
cu ajutorul relaţiilor fundamentale 
care se stabilesc între lungimea fi- 
brei, tensiunea sau forța pe care o 
dezvoltă şi viteza cu care se scurtează 
în timpul, contracţiei. Determinarea 
Va cu ajutorul ecuaţiei Hill (a se 
vedea pag. 220), poate servi ca un . 
indicator fidel al contractilităţii. 
Funcţia  ventriculară şi, implicit 
performanța sa, sînt determinate de 
aceleaşi elemente fundamentale (pre= 
sarcină, postsârcină, contractilitate), 
la care se adaugă frecvenţa cardiacă 
(11, 20, 29). Intercondiţionarea lor se 
face într-o manieră specială (fig. 152), 
asigurînd.. funcţionarea: normală a 
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ventriculului. Proprietăţile mecanice 
ale pompei cardiace sînt detinite cel 
mai bine de relaţiile presiune-volum 
și presiune-volum-flux. Ele sînt de 
fapt expresia activităţii miocardului, 
care reprezintă elementul central, al 
pompei cardiace. 

Activitatea miocardului este apre- 
ciată cu ajutorul conceptelor de lun- 
gime, tensiune, viteză, care se găsesc 
în relaţii speciale (a se vedea pag. 
226). Noţiunile de tensiune, lungime, 
viteză de scurtare, atît de limpezi la 
nivelul fibrei musculare, sînt mai 
greu de apreciat la nivelul ventricu- 
lului, de aceea unele echivalențe care 
se fac sînt simpliste şi aproximative, 
dar sînt necesare pentru practica me- 
dicală curentă, Astfel lungimea, re- 
flectată ca întinderea iniţială a fibrei 
miocardice, reprezintă  presarcina. 
Alungirea inițială a fibrei aplicată la 
cavitatea ventriculară şi denumită 
alungire  telediastolică  (end-diasto- 
lic strain), depinde de tensiunea sau 
forța aplicată fibrei în telediastolă 
(end-diastolic wall stress) si de mo- 
dulul elastic al fibrei (constanta de 
rigiditate). Iată de ce, deşi în. practica 
medicală curenţă folosim ca indica- 
tori ai presarcinii volumul și presiu- 
nea telediastolică, nici unul luat se- 
parat nu exprimă în mod adecvat 
conceptul de presarcină (7, 19, 25, 
27). Conceptul de tensiune sau forță 
de la nivelul fibrei miocardice, de 
fapt postsarcina, trebuie înţeles la 
nivelul ventriculului întreg ca forța 
dezvoltată de miocard. în timpul sis- 
tolei. Deoarece măsura acestei forțe 
este exprimată pe unitate de supra- 
față musculară, ea se defineşte mai 
bine sub forma de tensiune parietală 
sistolică (sistolie stress). Așadar post- 
sarcina este tensiunea care. se. dez- 
voltă în peretele ventricular. în! tim- 
pul sistolei (în faza contracției mio- 
cardice: 'izotonice a. sistolei) şi de 
aceea noţiunile de presiune sistolică, 
rezistență vasculară „periferică, deşi 


își păstrează valoarea practică, fiind 
utilizate pentru determinările clinice 
curentţe, nu exprimă în mod adecvat 
postsarcina. 

Ventriculul , generează în timpul 
sistolei presiunea care permite ejec- 
ţia unui anumit, volum de sînge în 
aortă. Pentru a se produce acest pro- 
ces este necesar ca miocardul ventri- 
cular să dezvolte o tensiune parietală 
(forță capabilă să crească presiunea 
din interiorul cavității ventriculare) 
și apoi: să se scurteze sub o sarcină 
determinată de presiunea aortică şi 
geometria ventriculară (vezi fig. 146). 
Exigenţele fiziologice reclamă din 
partea pompei cardiace o flexibilitate 
funcțională deosebită, pentru a-şi 
modifica volumul ejectat de la o bă- 
taie la alta în funcţie de întoarcerea 
venoasă şi de rezistența vasculară pe- 
riferică (16, 33). Pompa cardiacă este 
astfel concepută încît să fie capabilă 
ca în anume condiţii „date. să poată 
arunca în. circulaţie un anume vo- 
lum-băţaie corespunzător unui anu- 
mit volum telediastolic. Acest volum- 
bătaie poate fi crescut prin sporirea 
volumului telediastolic (în virtutea 
legii Starling). Relaţia dintre volu- 
mul-bătaie Și cel telediastolic” este 
liniară, pînă cînd presiunea de um- 
plere ventriculară ajunge la + limita 
superioară. a normalului. În: felul 
acesta fracţia de ejecţie (VB/Vtd) este 
panta acestei. linii (a se. vedea. fig. 
146 II și IV). Dacă creşte presiunea 
aortică (se modifică un element al 
postsarcinii), volumul-bătaie va scă- 
dea doar pentru scurtă vreme, deoa- 
rece el va fi restabilit după cîteva 
sistole prin creșterea volumului tele- 
diastolic. Cu toate'acestea 'fracţia de 
ejecție va scădea într-o măsură mai 
mare sau mai mică odată cu creşte- 
rea presiunii aortice (5, 28, 33). Ca- 
tecolaminele, digitalicele, Ca2+, prin 
creșterea inotropismului miocardului 
ventricular, vor. influența  perfor- 
manța pompei cardiace. Agenţii ino- 
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trop pozitivi vor creşte volumul-bă- 
taie, indiferent de valoarea volumu- 


lui “telediastolic; de asemenea va 
creşte fracția de ejecţie. 

Volumul-bătaie este ejectat de 
ventricul cu o anumită viteză, deter- 
minaţă de volumul instantaneu. al 
ventriculului şi de rezistenţa la ejec- 
ție pe care. o dă presiunea Ao. Cînd 
volumul. telediastolic este mare, vo- 
lumul-bătaie este și el crescut, iar 
viteza cu care este 
mare. Dacă presiunea aortică crește, 
viteza de ejecţie a sîngelui va scădea, 
la fel ca și gradul de golire a VS (20, 
28, 33). Intervenţia unui agent ino- 
trop va duce la creșterea volumului- 
bătaie și a vitezei de ejecţie. 

Dacă folosim drept indicator al 
performanţei ventriculare volumul- 
bătaie (a se vedea fig. 152) se con- 
stată că el este dependent de condi- 
țiile mecanice de funcţionare a ven- 
triculului (de presarcină - și postsar- 
cină) şi de inotropismul fibrei mio- 
cardice ventriculare. Intervenţia frec- 
venței „cardiace asupra -performanţei 
este complexă, ea exercitîndu-se atît 
prin intermediul presarcinii (un ritm 
tahicardic va determina o diastolă 
scurtă şi o relaxare miocardică in- 
completă, ceea ce antrenează o um- 
plere inadecvată a unei cavităţi ven- 
triculare cu pereţi mai rigizi şi, deci, 
o utilizare nejudicioasă a mecanismu- 
lui Frank-Starling), cît și prin in- 
fluențarea inotropismului pe care îl 
creşte (20,22, 27). Dificultatea rezidă 
în aceea'că nu există; un indicator 
unic şi fidel al acestei - performanţe. 
Indicatorul ideal ar; trebui să fie-in- 
sensibil. la intervenţia ; presarcinii, 
postsareinii, frecvenţei cardiace (sau 
că varieze de manieră previzibilă sub 
influenţa acestor factori), dar. 'sensi- 
bil la modificările suferite de con- 


expulzat este - 


tractilitate: sub influența diverșilor 
factori extrinseci (activitate simpa- 
toadrenergică, hormoni cu efect in0= 
trop pozitiv, droguri inotrop pozi- 
tive sau negative) sau intrinseci (va- 
riația condiţiilor mecanice de fune> 
ţionare a cordului — adică. presar 
cina şi postsarcina) (11, 25, 36). la-. 
ţă de ce pentru aprecierea pertor= 
manţei pompei cardiace este necesar 
să se aprecieze intervenţia fiecărui. 
factor determinant în , parte şi în 
ansamblu, folosind un evantai larg 
de. indici ! hemodinamici şi nu u=. 
nul singur. Astfel, după cum se poa- 
te urmări în fig. 152, aprecierea 
funcţiei ventriculare 'se face folosind 
următorii indici hemodinamici;  vo- 
lumul-bătaie, lucrul mecanic, sistolie 
(produsul dintre volumul-bătaie şi 
presiunea aortică), puterea . sistolică 
(produsul dintre volumul-bătaie. și 
presiunea aortică raportat la durata 
ejecţiei) și viteza instantanee de creş- 
tere a presiunii intraventriculare — 
dP/ăt. Acești indici sînt realizați în 
dependenţă de o presarcină apreciată 
prin volumul şi presiunea telediasto= 
lică şi o postsarcină exprimaţă prin 
presiunea aortică și rezistența vascu- 
lară periferică, la un anume, nivel 
contractilităţii, apreciată prin așa- 
numiții indici ai contracţiei izovolu= 
mice şi ai fazei de ejecţie. si 
Presiunile intracavitare, măsurate 

în mm Hg față de un punct 0 situat | 
la 6 cm sub manubriul sternal, pre- 
zintă un interes deosebit şi constituie 
un set de date esenţiale pentru apre= 
cierea funcției pompei cardiace: Ală- 
turi: de presarceina telediastolică ven= 
triculară, care este un indicator obiș= 
nuit al presarcinii, se mai fac prin 
cateterism cardiac şi alte măsurători 
de presiuni ale căror valori sînt trea 
cute în tabelul XIII. 
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Ec i gti ti ua ic uite oo cauca 


_ TABELUL XI 


VALORILE NORMALE 
ALE PRESIUNILOR ENDOCAVITARE 
OBȚINUTE PRIN CATETERISM 
DUPĂ FOTIADE (7, 8) 


Simbolul 


PAD 


Valori 
normale 
(mm Hg) 


Parametrul 
măsurat 


Presiunea me- 
die în atriul 
drept 

Presiunea tele- 
diastolică ven- 
triculară 
dreaptă 

Presiunea sis- 
tolică ven- 
triculară 
dreaptă 

Gradientul . 
sistolic între 
ventriculul 
drept şi ar- 
tera pulmo- 
nară 

Presiunile din 
artera pul- 
monară: 4 
— sistolică 
— diastolică 
— medie 

Presiunea 
medie din 
capilarul 
pulmonar 

Presiunea 
medie din 
atriul stîng 

Presiunea 
telediastolică 
ventriculară 
stingă - 

Presiunile 
din aortă: 

— sistolică 
— diastolică 
— medie 


1,6+0,3 


Ptd Vd 2,5204 


Ps VD 26,0-+0,9 


ApVD-Ap 3,84+0,5 


PsAP 
PdAAP 
PAP 


21,8+0,8 
7,7-E0,5 
12,64+0,4 


PcP 6,5-+-0,3 


PAS 5,04+0,4 


Ptd VS 6,8-+0,2 


Ps Ao 
Pd Ao 


P Ao 


116,8--2,8 
69,5-F1,9 
88,5+2,2 


De notat faptul că presiunea me= 
die din capilarul pulmonar, care poa- 
te fi determinată relativ ușor la pa- 
tul bolnavului folosind o sondă-ca- 
teter cu balonaş de tip Swan-Ganz 
introdusă printr-o venă superticială 
de la plica cotului, este practic ega- 
lă cu presiunea telediastolică din VS 
şi apreciază fidel  presarcina (36). 


Presiunile din aortă, în special cea 
sistolică, alături de rezistenţa vascu- 
lară periferică, sînt indicatori opera- 
ţionali suficienţi pentru. aprecierea 
postsarcinii. În unele laboratoare, 
mai ales pentru scopuri de cerceta- 
re, se poate determina şi” tensiunea 
parietală ventriculară, folosind diver- 
se formule-(7, 20, 30, 36). Obişnuit se 
calculează “tensiunea parietală” tele- 
sistolică, care apreciază mai fidel 
postsarcina ventriculară, ţinînd sea- 
ma de presiunea sistolică ventricu- 
lară, volumul telesistolic şi grosimea 
peretelui ventriculâr la sfîrșitul sis- 
tolei (27, 30). 

Înregistrarea presiunilor intracavi- 
tare, cardiace, cu ajutorul unui mi- 
cromanometru electronic montat în 
vîrful sondei de cateterism, permite 
să se obţină o serie de indici privind 
mecanica contracţiei şi relaxării mio- 
cardice. Prima derivată a presiunii 
— 4P/ât — este cel mai ușor de cal- 
culat, iar. prin valoarea sa maximă 
pozitivă oferă indicaţii preţioase asu- 
pra contractilității (7, 8, 26, 36). Tre- 
buie menţionat totuși că valoarea sa 
este dependentă de presarcină.. Vîr- 
ful său negativ, dar mai ales rapor- 

negativitate maximă dP/dt onli 

Ne lei LUI IDEOASITIA8 

pozitivitate maximă dP/dt 
elemente utile pentru aprecierea re- 
laxării izovolumetrice protodiastolice 
(element util pentru. aprecierea. pre- 
sarcinii), 

Pentru a se înlătura dependenţa 
dP/dt maxim de. presareină, se. folo- 
sesc indicii perioadei. de. preejecţie 
sau indicii fazei izovolumetrice  (ta- 
belul XIV), dintre care cei mai va- 
loroși sînt; aceia derivați din curba 
vitezei de _scurtare a, elemenţelor 
contractile din fibra . miocardică 


(Ver), calculată prin relaţia: 
dP/dt 
Vor 


în care K este o constantă a modu- 
lului elastic al elementelor. elastice 
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TABELUL XIV 


INDICII POMPEI DE PREEJECȚIE 
(ZOVOLUMETRICI) 
REPRODUS DUPĂ (1, 8) 


Valori normale 


Indicele 


dP/ât de vîrt (4) [2 1054180 mm HgXs, 
dP/ât de vîrf (—) |2:66114+217: mm HgXxs” 
AP/at de virt (—. n 


aP/dt de vîrt: (+) 
AP/dt 


54-21. $ 
i avi 
C „0 EI 
Vaii >1,6 circumfe- 
pm ; 


rințexs TA 


cuplate în serie cu elementul con_ 
tracţil (apreciată pe animal are va- 
lori între 28 şi 32), iar P este presiu- 
nea intraventriculară absolută; 4P/ât 
şi P se măsoară simultan, punct cu 
punct, în fiecare moment al sistolei 
izovolumetrice, construindu-se ast- 
tel o curbă a Vo în raport cu tim- 
pul. Punctul maxim al acestei curbe 
este reprezentat de Vpm-Vmax este 
valoarea teorețică a Vor la încărca- 
rea zero a fibrei miocardice, repre- 
zintă viteza maximă de scurtare a 
elementelor contractile şi se deduce 
prin extrapolarea curbei de relaţie 
dintre Coe și P spre valoarea de pre- 
siune “zero (7, 8). Vama: este destul de 
independent de modificările presarci- 
nii și postsarcinii, de aceea este uti- 
lizat ca indicator al contractilităţii. 
Se va ţine însă seama că atunci cînd 
complianţa ventriculară este scăzută 
şi Ptd VS este peste 10'mm Hg, Vmax 
calculat poate subestima contractili- 
tatea, mai ales la bolnavii cu hiper- 
trofie ventriculară stîngă (8, 36). De- 
oarece calcularea Va este laborioa- 
să, în practica laboratoarelor de he- 
modinamică se uțilizează indicele 
dP/dt 
DP 
ră cînd diferența dintre presiunea 
reală dezvoltată în VS şi Ptd VS 


„ la care numărătorul se măsoa- 


atinge valoarea de 40 mm Hg (DPuo). 
Indicele nu este utilizabil la pacien- 
ţii cu creşteri deosebiț de mari ale 
Ptd VS, deoarece la aceştia DP, apa- 
re în timpul perioadei de ejecţie şi 
nu în timpul sistolei izovolumice (7, 
8). Pentru aprecierea contractilității 
se mai folosesc și indicii fazei de 
ejecţie (tabelul XV), unii autori pre- 
ferîndu-i celor ai fazei izovolumice. 


TABELUL XV 


INDICII POMPEI DE EJECŢIE 
MODIFICAT DUPĂ (11) 


Indicele | Definiţia sa 


Vor Viteza de scurtare a fi- 
brei miocardice la va- 
loarea maximă a ten- 
siunii parietale 
Vox de viri Viteza maximă de scur- 
tare 
Vop medie Viteza de scurtare me- 
die pe timpul ejecţiei 
FE Fracţia de ejecţie= 
=VB/Ntd 
zi cpt Presiunea intraventricu- 


lară maximă 


Di pi e e iei 


Un indicator relativ simplu al con- 
tractilităţii, ușor de determinat, este 
raportul dintre presiune şi volum în 
telesistolă (indice Suga), avînd va- 
loarea normală 6,5774+3,277 mm Hg/ 
ImiXm2? (11, 26, 27). 

Cu toate că prin definiţie indicii 
care măsoară contractilitatea sînt in- 
dependenţi de presarcină, postsarci- 
nă, frecvenţă cardiacă, datorită limi- 
telor conceptuale şi metodologice pe 
care le au, ei nu pot fi folosiți ca 
măsură -a performanţei cardiace. 
Trebuie admis faptul că nu există 
un indice discriminatoriu care să se- 
pare  cordul „bun“ cu performanța 
normală, de cel „rău“ insuficient (33, 
36), această diferenţiere fiind posi- 
bilă doar apreciind în' context atit 
indicii care definesc contractilițatea, 
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cît şi cei care estimează contribuția 
presarcinii şi a postsarcinii. 

Pentru completarea ansamblului 
este necesar să se ţină seama că per- 
tormanţa cardiacă suferă influenţe și 
din partea geometriei ventriculare, a 
asincronismelor segmentare de con- 
traeţie (consecinţe ale activării pro- 
gresive a masei ventriculare) şi a 
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FIZIOPATOLOGIA CARDIACĂ 


E lectrogeneza normală și funcţia 
de pompă a inimii, sincronizate și in- 
tegrate datorită unui sistem complex 
de reglare cardiocirculatorie, asigu- 
ră funcţionarea normală a inimii în 
condiții fiziologice, iar dereglările 
patologice ale acestor două funcții 
esențiale reprezință o parte substan- 
ţială a fiziopatologiei cordului. 

Disritmiile sau tulburările ritmu- 
lui cardiac desemnează orice anoma- 
lie privind locul, frecvenţa şi regula- 
ritatea generării impulsurilor cardia- 
ce şi/sau tulburările conducerii aces- 
tora la nivelul atriilor și ventriculi- 
lor. Tulburările fiziopatologice dina- 
mice, tranzitorii sau prelungite, rea- 
lizate de disritmii au răsunet hemo- 
dinamic minim sau de o gravitate ex- 
tremă, după cum sînt expresia unor 
condiţii  aritmogene  extracardiace, 
acţionînd pe un cord normal, sau a 
unor afecțiuni cardiace organice. Di- 
versitatea mecanismelor aritmogene 
explică relativa frecvenţă a disrit- 
miilor asociate sau complexe, adevă- 
rata piatră de încercare pentru fizio- 
patolog şi clinician. 

Funcţia de pompă a inimii este 
strîns corelată cu o electrogeneză 
normală. Principala tulburare fizio- 
patologică ce rezultă prin alterarea 
funcţiei de pompă hemodinamică a 
inimii este insuficiența cardiacă. De- 
finiția insuficienţei cardiace este în 
primul rînd. fiziopatologică' şi expri- 
mă starea patologică în care inima 


este incapabilă să preia și/sau să tri- 
mită cantitatea de sînge adecvată ne- 
cesităţilor metabolice tisulare din 
acel moment. În același timp insufi- 
cienţa cardiacă este o formă de insu- 
ficienţă circulatorie, produsă prin 
depresia funcţiei cardiace, cu debit 
cardiac inadecvat, maldistribuţia vo- 
lumului vascular și, variabil, stază în 
paturile venoase sistemice și/sau pul- 
monare. Deși neobligatorie, insufi- 
ciența cardiacă este etapa finală de 
evoluţie a majorităţii cardiopatiilor 
suficient de extinse sau prelungite ca 
evoluţie pentru a determina alterări 
importante ale funcţiei de pompă a 
inimii. Între instalarea unei afecţiuni 
cardiace sau extracardiace care afec- 
tează dinamica inimii și apariţia in- 
suficienţei cardiace se scurg perioa- 
de variabile de timp (ore, zile sau 
chiar âni), pînă cînd se epuizează 
efectele mecanismelor compensatorii 
acute sau cronice, centrăle sau peri- 
ferice. 

Deşi există tendința de a explica 
insuficiența cardiacă mai mult din 
punct de vedere al elementelor de 
cardiodinamică, prin aprecierea indi- 
cilor de contractilitate și a proprie- 
tăților diastolice, mecanismele celu- 
lare ale insuficienţei cardiace sînt tot 
atît de importante. Modificările infra- 
structurale şi biochimice ale cordu- 
lui ineficient sînt ele însele, nu nu- 
mai punct de plecare pentru depri- 
marea severă a funcţiei de pompă a 
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inimii, dar și pentru alterarea elec- 
trogenezei. 

Insuficienţa cardiacă 
tulburarea fiziopatologică cu cel mai 
mare potenţial aritmogen, prin boala 
de bază care a generat insuficiența 
cardiacă, prin tulburările sale celu- 
lare specifice, sau prin complexita- 
tea mijloacelor terapeutice utilizate. 
La rîndul lor, disritmiile iniţiază sau 
agravează insuficiența cardiacă - prin 


Fiziopatologia aritmiilor cardiace 


Introducere. Definiţie 


Termenul de aritmie, care strict 
etimologic înseamnă absenţa totală a 
ritmului cardiac, în realitate desem- 
nează orice abatere de la ritmicitatea 
şi conductibilitatea cardiacă fiziolo- 
gică. „Orice anomalie privind locul, 
frecvenţa şi regularitatea generării 
impulsurilor cardiace şi/sau tulbură- 
vile conducerii acestora la nivelul 
atriilor şi ventriculilor perturbă sec- 
venţa normală de activare și. reali- 
zează aritmii cardiace. 

Aritmiile cardiace pot fi consecin- 
ţa uneia sau a mai multora din ur- 
mătoarele tulburări ale mecanismelor 
normale de generare şi/sau conduce- 
re a impulsurilor de contracție: a) ne- 
regularităţi sau insuficiențe ale pace- 
maker-ului fiziologic (nodul sinusal); 
b) comutarea pacemaker-ului. fizio- 
logic spre alte centre de automatism; 
c) generarea spontană a unor impul- 
suri anormale în oricare parte a Mi0- 
cardului  contractil şi d) blocarea 
transmiterii impulsului la diferite ni- 
veluri sau transmiterea lui. pe căi 
anormale. (2, 16, 20). 

Cauzele producerii aritmiilor pot fi 
grupate în două mari categorii (3, 4, 
13, 33, 35): 
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reprezintă 


mecanisme complexe, care afectează 
în final funcţia de pompă a inimii, 

Rezultă că nu numai fiziologic, dar 
şi în condiţii patologice, electrogene- 
za şi funcţia de pompă a inimii sînt 
strîns intercorelate și intercondiţio- 
nate. Cunoașterea lor este esenţială 
nu numai pentru cardiologia tunda- 
mentală, dar în egală măsură pentru 
cardiologia clinică și terapeutica me- 
dicală. 


1) cauze cardiace, prezente, cînd 
există o afecţiune cardiacă primară 
capabilă să producă aritmii (cardio- 
patie ischemică, cardiopatie reuma- 
tică, hipertiroidism cu afectare car- 
diacă, miocardite de variate etiologii, 
sindroame de preexcitare ventricu- 
lară, afecţiuni cardiace congenitale 
etc.); 

2) cauze extracardiace, intervenind . 
în variate condiţii patologice (tulbu- 
rări metabolice, anemii, tulburări 
electrolitice, intoxicații medicamen= 
toase, afecţiuni ale sistemului nervos 4 
central, - tulburări psihoneurogene | 
etc.) (2, 5, 14, 31). 

Unele aritmii sînt benigne, deci, | 
nesemnificative clinic (extrasistoliile 
atriale şi ventriculare, tahicardia şi 
bradicardia sinusale, aritmia respira- 
torie), în timp ce altele (tahicardia 
ventriculară, flutterul . şi fibrilaţia 
ventriculară, blocurile atrioventricu- 
lare totale) sînt grave şi necesită un. 
diagnostic şi tratament de urgenţă, 
deoarece pun în pericol viaţa bolna- 
vului (18, 21, 23, 36). i 

În orientarea patogenetică a dia=. 
gnosticului, frecvenţa şi regularita 
ritmului sînt două caracteristici deo 
sebit de utile (6). «ul 


În prezenţa unui ritm regulat dia- 
gnosticul se orientează astfel, în func- 
ţie de frecvenţa bătăilor cardiace: 

— între 40—60 bătăi/minut poate 
fi: bradicardie sinusală, ritm. de scă- 


pare nodal sau. bloc atrioventricular - 


de gradul II; 

— între 60—100 bătăi/minut poa- 
te fi: tahicardie atrială cu bloc 2/1, 
tahicardie nodală . sau  ventriculară 
(lentă sau nonparoxistică); 

— între 100—160 bătăi /minut poa- 
te fi: tahicardie sinusală, flutter 
atrial cu bloc 2/1, tahicardie atrială 
cu bloc regulat; 

— între 160—250 bătăi/minut poa- 
te fi: tahicardie atrială paroxistică 
tocală sau prin reintrare joncţională, 
tahicardie ventriculară; 

— peste 250 bătăi/minut poate fi: 
flutter atrial cu conducere 1/1, rar 
tahicardie ventriculară. 

În prezența unui ritm neregulat 
orientarea depinde de asemenea de 
frecvența cardiacă: 

— în cazul unei bradicardii poate 
fi: bloc aţrioventricular cu blocaj va- 
riabil, fibrilaţie atrială cu tulburări 
de conducere atrioventriculare; 

— în cazul unei frecvenţe normale 
poate fi: extrasistolie sau parasisto- 
lie atrială sau ventriculară; 

— în cazul unei tahiaritmii poate 
fi: fibrilaţie atrială, flutter atrial cu 
blocaj variabil, tahicardie  atrială 
haotică. 


Clasificarea fiziopatologică 
a aritmiilor 


Clasificarea  fiziopatologică a arit- 
miilor este dificilă, datorită comple- 
xităţii mecanismelor implicate, majo- 
ritatea aritmiilor avînd la bază me- 
canisme de producere complexe. Pe 
baza mecanismului și a locului de 
producere aritmiile se pot clasifica 
astfel (tabelul XVI): 
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TABELUL XVI 


MECANISMELE PATOGENETICE 
ALE ARITMIILOR CARDIACE 


————— 
1. Aritmii prin tulburări ale generării impulsu- 
rilor 
A. Tulburări ale generării impulsurilor la ni- 
velul miocardului excitoconductor 


a) Tulburările  pacemaker-ului 
(nodul sinoatrial) 
1. Tulburările intrinseci ale pacemaker- 
ului sinoatrial 
2. Tulburările 
sinusal 
b) Tulburările generării impulsurilor la ni- 
velul altor structuri fiziologice dotate cu 
automatism (ectopice) 
1. Pierderea mecanismului de suprimare 
a supracontrolului (ritmuri pasive) 
2. Creşterea automatismului structurilor 
specifice (pacemaker-i potenţial activi) 
c) Tulburările generării impulsurilor în in- 
sule de ţesut excitoconductor restant 
(ectopice) 
B. Apariţia unor focare generatoare de impul- 
suri la nivelul miocardului contractil 


II. Aritmii prin tulburări ale conducerii impul- 
surilor 


A. Tulburările conducerii pe căi şi structuri 
cardiace normale 
a) Blocurile 
— sinoatriale 
— atriale 
— atrioventriculare 
— ventriculare : 
b) 'Tulburările de conducere cu repercusi- 
uni complexe 
— mecanismul de reintrare 
— conducerea supernormală 
— tenomenul de poartă 
— blocarea fazei 3 
— blocarea fazei 4 
— conducerea ascunsă 
— blocul unidirecțional 
— fenomenul de tuziune 
— conducerea aberantă 
B. Tulburările conducerii în prezența unor 
căi accesorii [ 
a) Căile accesorii atrioventriculare 
— sindromul Woltff-Parkinson-White 
(WPW) 
— sindromul Lown-Ganong-Levine 
(LGL) 
— sindromul prin fibre Mahaim 
b) "Țesutul restant fetal 


II. Aritmii prin tulburări ale generării şi con- 

ducerii impulsurilor (aritmii mixte) 

— Blocurile conducerii prin focar ectopie 

— Declanşarea de reintrare prin stimul pre- 
coce 

— Declanşarea de reintrare sau bloc prin 
stimuli frecvenți 

— Tulburările de ritm atrial şi căi de con- 
ducere accesorii 

— Fibrilaţia atrială cu tulburări de conduce= 
re accesorii 

— Parasistolia 

— Boala nodului sinusal 


IV. Aritmii cardiace complexe iatrogene 


A. Aritmii determinate de droguri 
— Digitală 
— Simpaticomimetrice 
— Antiaritmice 
— Electroliţi 
B. Aritmii determinate de pacemaker-i arti- 
ficiali 
ÎI a 


fiziologic 


extrinseci ale nodului 


Aritmii prin tulburări 
ale generării impulsurilor 


Toate celulele miocardice sînt ex- 
citabile, putind produce un potenţial 
de acţiune cînd sînt excitate de un * 
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stimul adecvat. Formarea stimulului 
fiziologic ţine de proprietatea pe ca- 
re o au celulele miocardului specific 
de a se depolariza spontan, aşa nu- 
mita autoexcitare sau automatism, 
realizată prin depolarizarea diastoli- 
că lentă sau depolarizarea de fază 4 
(fig. 153), proprietate care asigură 
contracția ritmică automată. În mod 
fiziologic, automatismul cel mai ridi- 
cat îl au celulele nodului sinusal, ca- 
re depolarizează restul miocardului 
deprimînd automatismele mai lente 
ale altor formaţii specifice, fenomen 
denumit supresia supracontrolului 
(overdrive suppression), pacemakerii 
potenţiali “avînd un ritm cu atît 
mai lent cu cît se află mai departe 
de nodul sinusal (22, 31). 


Tulburări ale generării 
impulsurilor la nivelul miocardului 
excitoconductor 


Tulburările pacemaker-ului fizio- 
logic (nodul sinoatrial). Nodul sino- 
atrial, localizat la-joncţiunea-venei ca- 
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ve superioare cu peretele posterior al 
atriului drept, este pacemaker-ul fi- 
ziologic al inimii, datorită faptului că 
potenţialul diastolic al celulelor sale 
specifice este cu aproximativ 20 mV 
mai puţin negativ, faţă de potenţia- 


Fig. 153 — Potenţialul - 

transmembranar de re- . 

paus şi cel de acţiune 

al fibrelor miocardice 

(A) şi al fibrelor Pur- 

kinje (B) (explicaţii în 
text). 


lul altor fibre miocardice. Limitele 
ritmului sinusal normal sînt cuprinse 
între 60 şi 100 bătăi/minut, sub 60 
considerîndu-se bradicardie și peste 
100 tahicardie. Deoarece nodul sinu- 
sal este bogat inervat, proprietăţile 
lui sînt uşor moditicabile sub acțiu- 
nea eliberărilor de acetilcolină și ca-. 
tecolamine la nivelul “terminaţiilor, 
nervoase, motiv pentru care aritmii- 
le sinusale se împart în două grupe: 
1) aritmii produse prin tulburări în- 
trinseci ale pacemaker-ului și 2) a- 
ritmii produse prin tulburări extrin- 
seci, datorate influenţei sistemului 
nervos asupra celulelor specifice. i 

Tulburările intrinsec 
ale pacemaker-ului sino= 
atrial sînt mai puţin cunoscute și 
studiate. 

Oprirea sinusală, manifestată prin= 
tr-o pauză lungă sinusală şi, dacă nu 
intervine un centru de automatisri 
pasiv de înlocuire, echivalentă cu 
oprirea cardiacă, se consideră că ar 
fi consecinţa scăderii marcate a autoș 
matismului nodului sinusal, dar a 


„putea interveni ca factor declanșator 
şi un mecanism vagal (masajul sinu- 
sului carotidian). 

Aritmia sinusală fazică  nerespira- 
torie, o altă aritmie sinusală în care 
se încriminează tulburări ale auto- 
matismului nodului sinusal, constă 
din fluctuații ale frecvenţei sinusale 
nelegate de actul respirator. Pot intra 
în discuţie și alte mecanisme. asocia- 
te, cum ar fi modificări ale vitezei 
conducerii stimulilor de la nodul si- 
nusal la atrii, sau variaţii ale tonu- 
sului vagal determinate de alte cau- 
ze decit ciclul respirator, aritmia pu- 
tind apare în cardiopatii ischemice, 
insuficienţă cardiacă, după tratament 
digitalic sau chiar după un efort fi- 
zic. 

Disfuncţia nodului. sinusal (sindro- 
mul tahicardie-bradicardie sau „sick 
sinus syndrome“) este o suferinţă im- 
portantă a nodului sinusal, care ţine 
de alterarea automatismului celule- 
lor pacemaker și/sau de tulburări ale 
conducerii sinoatriale, cu implicarea 
în cercul patogenetic şi a miocardu- 
lui atrial. Entitatea, depinzînd de 
perturbări mixte şi complexe aţît ale 
automatismului cît şi ale conducerii 
impulsului, va fi discutată la tulbu- 
rările mixte de producere a aritmii- 
lor. 

Bradicardia sinusală poate, în une- 
le situaţii, să fie o manifestare a di- 
minuării automatismului sinusal, cel 
mai des fiind datorată însă intluenţe- 
lor extrinseci asupra nodului sinusal. 

Tahicardia sinusală, mai mult, de- 
cît bradicardia sinusală, este dato- 
rată influențelor extrinseci asupra 
celulelor pacemaker. 

Tulburările extrinseci 
ale nodului sinusal, fiind 
mult mai frecvente, sînt și mult mai 
bine studiate. 

Bradicardia sinusală se manifestă 
printr-o frecvență cardiacă scăzută 
(sub 60 bătăi/minut), regulată, dato- 
rată variatelor condiţii care deprimă 


automatismul nodului sinusal. Poate 
apare în hipervagotoniile constituțio- 
nale şi la sportivi antrenați ca o a- 
daptare la eforturi mari. În aceste 
condiţii fiziologice, volumul-bătaie 
crescut excesiv inițiază reflexe cir- 
culațorii care produce bradicardie. 
Bradicardia sinusală se întîlneşte în- 
să şi în diverse condiţii patologice 
(icter mecanic, hipertensiune intra- 
craniană, mixedem etc.), sau după 
anumite medicamente (digitală, f- 
blocante). În sindromul de sinus ca- 
rotidian, procesele  aterosclerotice 
din această regiune determină o 
sensibilitate crescută a  barorecep- 
torilor peretelui arterial, care la cea 
mai mică creștere presională în zona 
cervicală produc un reflex vagal ba- 
roreceptor puternic, manifestat prin- 
tr-o intensă bradicardie, care uneori 
ajunge pînă la stop cardiac. 
Tahicardia sinusală se manifestă 
printr-o frecvență cardiacă ridicată 
(între 100—140 bătăi/minut), regula- 
tă, labilă, intensificată de efort. Cli- 
nic subiectul poațe să nu acuze nici 
o suferință, sau să prezinte numai 
palpitaţii şi rareori ușoară dispnee. 
Tahicardia sinusală poate apărea în 
condiţii fiziologice (adaptare la efort, 
emoții,  postprandial, expunere la 
frig), dar este prezentă şi în stări fe- 
brile (febra creşte frecvenţa cardiacă 
prin intensificarea metabolismului 
nodului sinoatrial, cu creșterea auto- 
matismului), hipertiroidism, anemie, 
predominanţa tonusului simpatic sau 
scăderea tonusului vagal, stări de șoc 
sau colaps, consecutiv administrării 


„de belladonă, efedrină, noradrenalină 


etc. sau în diferite cardiopatii. 
Aritmia  sinusală respiratorie — 
entitatea cea mai comună a aritmii- 
lor sinusale — constă în tahicardiza- 
rea ritmului în inspir și bradicardi- 
zare în expir. Nu are semnificaţie 
patologică. Producerea acestei aritmii 
ține de modificările tonusului vagal 
sincrone cu respirația, modificări ca- 
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re influenţează și automatismul nN0- 
dului sinusal. în inspir, eliberindu-se 
mai multă acetilcolină de către ter- 
minaţiile vagale din jurul nodului 
sinusal, se produce hiperpolarizarea 
neuronilor acestui nodul, urmată de 
exacerbarea automatismului intrin- 
sec, iar în expir modificările sînt de 
sens opus. Aritmia respiratorie este 
probabil rezultatul mai multor 're- 
flexe circulatorii produse de cauze 
diferite: variațiile presiunii arteriale 
din timpul fiecărui ciclu respirator 
<timulează și inhibează alternativ 
baroreceptorii, variațiile presiunii 
negative intrapleurale induc creșteri 
şi scăderi ale presiunii venoase efec- 
tive toracice care, prin reflexul Bain- 
bridge, influențează frecvenţa căr- 
diacă, variațiile tonusului centrilor 
respiratori în timpul ciclului resp! - 
rator se transmit și centrilor vaso- 
motori; producînd creșterea şi scăde- 
rea impulsurilor transmise prin ner- 
vii vegetativi. 

Aritmia  sinusală ventriculo-făzică 
apare de obicei în prezenţa unui bloc 
atrioventricular total şi constă în 
apariția mai precoce a depolarizării 
nodului sinusal, imediat după o con- 
tracţie ventriculară. Tulburarea ar fi 
datorată unei influenţe mecanice 
exercitată asupra nodului sinusal de 
către. 'sistola ventriculară, sau unui 
reflex vegetativ, secundar contracției 
ventriculare. 

“Tulburările generării impulsurilor 
la nivelul altor structuri fiziologice 
dotate cu automatism. Celulele ţesu- 
tului specific, în afara nodului sinu- 
sal, posedă de asemenea proprieta- 
tea de a se depolariza spontan, fiind 
astfel pacemaker-i potenţiali.  Auto- 
matismul acestor 'celule este însă in- 
ferior celui sinusal, fiind cu atât mai 
lent cu cît se află mai departe de 
nodul sinusal, dar se poate valida 
atunci “cînd * pacemaker-ul fiziologic 
îşi încetează sau diminuează foarte 
mult activitatea, sau în cazul unor 
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condiţii funcţionale sau organice ca- 
re fac ca automatismul lor să devină 
mai rapid decît al nodului sinusal, 
realizînd fenomenul de suprimare a 
supracontrolului (overdrive suppres- 
sion). Aceste ritmuri, apărute în afa- 
ra pacemaker-ului fiziologic "(nodul . 
sinusal), se numesc ectopice. Din 
punct de. vedere al mecanismelor fi- 
ziopatologice se pot distinge deci două 
grupe: 1) ritmuri sau bătăi ectopice 
(pasive), care apar că urmare a dis- 
pariţiei mecanismului de overdrive 
suppression exercitat de nodul sinu- 
sal şi 2) ritmuri sau bătăi ectopice 
(active), care apar ca urmare a creș- 
terii automatismului celulelor  ecto- 
pice la un nivel superior pacemaker- 
ului fiziologic. 

Pierderea mecanismului. 
de suprimare a supracon-. 
şrolului (ritmuri pasive) se în- 
tilneşte atunci cînd pacemaker-ul fi- 
ziologic (nodul sinoatrial) din dife- 
rite motive nu îşi poate exercita 
funcția sa cu frecvenţă adecvată. În 
asemenea situaţii, prima structură 
câre preia comanda, datorită auto- 
matismului propriu relativ ridicat, 
este nodul atrioventricular. 

Regiunea joncţională “atrioventri- 
culară, care asigură conducerea îm- 
pulsurilor de la atrii la ventriculi, 
denumită clasic zona nodală, constă. 
de fapt din 3 structuri anatomofunc- 
ționale: atrionodală  (nodală supe- 
rioară), medionodală (nodul atrio- 
ventricular Ashoff-Tawaraâ) și noda-. 
lă inferioară (nodohisiană) (fig. 154). 
în situațiile suprimării automatis=. 
mului sinusal preiau obișnuit condu=. 
cerea ritmului zonele atrionodală 
nodohisiană. : i 

Bătaia de scăpare joncțională apă 
re în situaţiile cînd, datorită întîr= 
zierii  bătăii sinusale, se produce 
numai o singură descărcare la nive= 
Jul nodului atrioventricular. Aceasi 
scăpare! joncţională apare tardiv 
după bătaia sinusală precedentă Și 


nu prematur, fiind astfel diferențiată 
de o extrasistolă. 
Ritmul de scăpare joncţională se 
instalează dacă pauza sinusală este 
mai lungă și este caracterizat prin 


RBB 


Fig. 154 — Căile de conducere atrioventri- 
culare normale: nodul atrioventricular. cu 
cele trei porţiuni (atrionodală, mediono- 
dală sau nodală propriu-zisă şi nodohi- 
siană),  fasciculul His, ramura dreaptă 
(RBB) și stîngă (LBB) și căile de condu- 
cere accesorii: fasciculul James (J), fasci- 
culul Kent drept (Kr) şi Kent sting (KL), 
fasciculul Mahaim drept (Mr) și Mahaim 
stîng (ML). 


apariția succesivă a mai multor bătăi 
nodale. Ritmul joncțional pasiv. este 
regulat, cu frecvență în jurul a 50 
bătăi/minut şi este suportat relativ 
bine de către bolnav. 

Ritmul idioventricular se produce 
în situaţiile cînd. este împiedicată și 
elaborarea ritmului nodal, sau cînd 
există o tulburare de conducere care 
separă atriile de ventriculi și se va- 
lidează automatismul lent al siste- 
mului de conducere intraventricular. 
Ritmul idioventricular este regulat, 
cu frecvenţă în jurul a 40 bătăi/mi- 
nut şi ECG este caracterizat prin 
complexe ventriculare largi “(peste 
0,12 secunde). Această aritmie apare 
mai frecvent în cazul blocului atrio- 
ventricular total, fiind “produsă de 


structuri cu atît mai îndepărtate de 
nodul sinusal cu cît “frecvența lui 
este mai joasă și' complexele QRS 
mai largi (1.17). Ritmul idioventricu- 
lar poate să apară și în deplasarea 
inferioară a pacemaker-ului, ca ur- 
mare a deprimării progresive a auto- 
matismului tuturor - celulelor: speci- 
fice din inimă, cum se întîmplă în 
infarctul miocardic cu ischemie  în- 
tinsă, cînd progresiv de la ritmul si= 
nusal se trece la ritm joncțional, apoi 
la ritm idioventricular şi în final se 
produce  asistolia. 

Creșterea automatismu- 
lui structurilor specifice 
(pacemaker-i potenţial activi) se poa- 
te întîlni în unele condiţii fiziologice 
(simpaticotonii), dar “mai ales în 
condiții patologice (prin scăderea 
nivelului “ potenţialului de repaus), 
în care ; automatismul “latent al 
structurilor specifice depăşeşte pe cel 
al nodului sinoatrial și se validează 
fie ca bătăi unice (extrasistole), fie 
ca ritmuri tahicardice focale. Se cu- 
noaște efectul norepinefrinei, care 
produce o' rapidă ascensiune a fazei 
4 a potenţialului de acțiune al fibre- 
lor excitoconductoare, crescînd astfel 
frecvența. automatismului. 

La nivelul atriilor se descriu căi 
de conducere specifice cu proprietăți 
posibile de pacemaker-i latenţi, dar 
nu s-a dovedit că s-ar produce şi o 
creştere a  automatismului celulelor 
specifice, ca substrat al tulburărilor 
focale de ritm, avînd originea la 
acest nivel. Ar putea'intra totuși în 
discuţie ritmul - sinusului coronar, 
originar într-un grup de celule exci- 
toconductoare existente la vărsarea 
sinusului  coronar în atriul drept, 
diagnosticat prin orientarea vecto= 


rială caracteristică a undei P 
pe ECG. 
Ritmul cardiac atrial  migrator 


(Wandering pacemaker), care apare 
în dereglări ale tonusului simpatic- 
parasimpatic, cînd sediul de produ- 
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cere a impulsurilor se deplasează 
din porțiunea superioară a atriului 
drept spre cea inferioară şi apoi din 
nou spre cea superioară, realizează 
pe ECG unde P cu schimbări vecto- 
riale corespunzătoare sediului pro- 
ducerii impulsului (17, 19). 

Apariția unor impulsuri ectopice 
la nivel joncţional -prin creșterea 
automatismului local, are ca particu- 
laritate  clinico-electrocardiografică 
imposibilitatea decelării sale directe, 
ci doar prin efectul depolarizant 
produs retrograd la-atrii sau antero- 
grad la 'ventriculi. Avînd în vedere 
funcţia de conducere a impulsurilor 
la acest nivel, orice depolarizare cu 
caracter ectopie produce implicit şi 
perturbări ale conducerii, de. aici 
derivînd complexitatea mare a arit- 
miilor apărute la acest nivel. 

Extrasistola (bătaia prematură 
joneţională) este rezultatul apariţiei 
unei singure depolarizări. În mod 
obișnuit depolarizarea se transmite 
numai la ventriculi, apărînd un com- 
plex ventricular cu morfologie nor- 
mală. Dacă bătaia prematură este 
condusă și retrograd spre atrii, apare 
pe ECG o undă P şi se realizează o 
decalare a ritmului sinusal;, dacă bă- 
taia nu este condusă la atrii, extra- 
sistola se poate intercala ritmului si- 
nusal  (extrasistolă intercalată) fără 
să-i modifice frecvenţa, sau să blo- 
cheze conducerea unei bătăi de la 
atrii la ventriculi, realizînd o pauză 
compensatoare, iar cînd extrasistola 
nu este condusă nici la atrii nici la 
ventriculi, existența ei se manifestă 
numai ca o blocare a conducerii atrio- 
ventriculare, datorită refractabilității 
căii de conducere (pseudobloc atrio- 
ventricular). 

Tahicardia joncţională focală, nu- 
mită şi nonparozistică pentru a fi di- 
ferenţiată de tahicardia  joncţională 
prin mecanism de reintrare, apare 
dacă bătăile joncţionale se succed în 
număr de 3—4 și mai mult, cu frec- 


vență mai mare ca a ritmului sinu- 
sal. În condiţiile tahicardiei joncţio- 
nale, se poate ca uneori atît atriile 
cît şi ventriculii să fie activaţi de fo- 
carul joncţional, iar alteori, lipsind 
conducerea retrogradă, atriile să fie 
conduse de nodul sinusal şi ventricu- 
lii de ritmul joncţional. 

Disociaţia  atrioventriculară  îzo- 
ritmică, cu posibilitatea ca unele bă- 
tăi sinusale să se transmită intermi- 
tent la ventriculi, producîndu-se cap- 
turile ventriculare evidenţiate une- 
ori prin înregistrări electrice intra- 
cavitare şi/sau esofagiene, apare 
atunci cînd frecvența ritmului ecto- 
pic o egalează pe cea a nodului sinu- 
sal. 

Creşterea automatismului la nive- 
lul structurilor specifice ventriculare 
poate produce extrasistole ventricu- 
lare şi tahicardie ventriculară nonpa- 
roxistică. 

Eztrasistola ventriculară sau băta- 
ia prematură ventriculară este o de- 
polarizare. ventriculară prematură, 
generată de un impuls ectopic apă- 
rut în țesutul specific de sub nivelul 
bifurcaţiei fasciculului His. Conduce- 
rea impulsului retrograd spre atrii se 
produce rar, situaţie în care apare 
decalarea ritmului sinusal. De obicei, 
această conducere fiind blocată, se 
realizează pauza compensatorie prin 
blocarea conducerii atrioventriculare. 

Impulsul ectopic depolarizează ini- 
ţial numai o anumită zonă a miocar- 
dului, de unde se propagă apoi din 
aproape în aproape prin miocardul 
efector, realizind un aspect ECG ca- 
racteristic, cu lărgirea complexului 
QRS şi apariţia vectorială a fazei ter- 
minale (6, 7). Cînd extrasistolele apar 
la un interval fix după bătaia sinu-. 
sală precedentă (interval de cuplare. 
fix) şi au aceeaşi morfologie ECG se. 
consideră că sînt produse dintr-un. 
focar unic și se numesc extrasistole. 
unifocale. Cînd intervalul de cuplare 
şi morfologia ECG diferă, se conside= 
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ră că sînt generate de mai multe fo- 
care ectopice şi se numesc extrasis- 
tole plurifocale sau multifocale, de- 
notînd o suferință miocardică mai în- 
tinsă şi certificînd caracterul organic 
al aritmiei. Cînd ritmul sinusal este 
bradicardic, extrasistola ventriculară 
poate fi intercalată, fără a modifica 
deci ritmul de bază. 

Apariţia unei extrasistole ventricu- 
lare precoce, imediat după comple- 
xul precedent, astfel încît să se su- 
prapună pe unda T a acestuia, are 
o semnificație  prognostică gravă, 
deoarece, căzînd în faza vulnerabilă 
a bătăii precedente, poate declanșa 
aritmii ventriculare grave. 

Tahicardia  ventriculară nonparo- 
xistică sau lentă, cu debut și sfîrșit 
progresiv, este rezultatul apariţiei 
impulsurilor ectopice ventriculare în 
succesiune, cu frecvenţă ce depășește 
automatismul fiziologic al structurii 
specifice ventriculare. Caracteristic 
pentru acest tip de tahicardie este 
prezența bătăilor de fuziune între rit- 
mul sinusal și cel ectopic, prezența 
disociaţiei atrioventriculare sau con- 
ducere retrogradă cu depolarizare 
atrială şi existența capturilor ventri- 
culare. 

Tulburările generării impulsurilor 
în insule de ţesut excitoconductor 
restant din perioada embriofetală. 
Țesutul excitoconductor al inimii es- 
te perfect delimitat în perioada fe- 
tală sau imediat după naştere. În 
unele condiţii se întîlneşte însă așa- 
numita dispersie fetală a țesutului 
excitoconductor, constînd din răspîin- 
direa de insule de celule excitocon- 
ductoare mai ales la nivelul corpului 
fibros şi al septului interventricular. 
Cînd aceste dispersii fetale de celule 
excitoconductoare nu sînt lizate, per- 
sistă insule de țesut dotat cu automa- 
tism propriu, care produc în unele 
condiții fiziologice, dar mai ales în 
condiţii patologice, aritmii ectopice 
de tipul extrasistolelor joncţionale și 


ventriculare, iar atunci cînd automa- 
tismul lor crește peste cel al nodului 
sinusal apar tahicardii focale joncţio- 
nale sau ventriculare. De multe ori 
această activitate ectopică, originară 
în resturile. dispersiei fetale a ţesu- 
tului excitoconductor, se manifestă 
și sub formă de focare parasistolice, 
situaţie în care se adaugă și o tulbu- . 
rare de conducere, bloc. de intrare 
şi/sau de ieşire. 

Extrasistolele atriale și tahicardiile 
atriale focale, foarte frecvent. îmbră- 
cînd un caracter parasistolic, ar pu- 
tea fi rezultatul unor mecanisme ase- 
mănătoare acționînd la nivel atrial 
în ţesuturi excitoconductoare para- 
sinusale. 


Apariţia unor focare 
generatoare de impulsuri 
la nivelul miocardului contractil 


În condiţii patologice, chiar și ce- 
lulele miocardului contractil se pot 
depolariza spontan, realizînd diterite 
ritmuri ectopice. Depolarizarea mio- 
cardului contractil poate fi generată 
de alterarea localizată a fibrelor mio- 
cardice prin procese inflamatorii, to- 
xice, ischemice, cicatriceale și, mai 
puţin probabil, prin acțiunea unor 
factori extracardiaci (hipercatecola- 
minemie, tiroxină, alcool, cofeină), 
deoarece aceştia acționează în primul 
rînd pe structurile dotate cu auto- 
matism. 

Alt mecanism al producerii de fo- 
care generatoare de impulsuri ar con- 
sta în depolarizarea ' întîrziată, care 
poate să apară după o depolarizare 
precedentă, de care este strîns legată. 
Acest mecanism se numeşte impuls 
„declanșat“ (triggered), deoarece re- 
zultă consecutiv acțiunii bătăii pre- 
cedente și nu în mod spontan. În re- 
alitate nu este vorba deci de un auto- 
matism adevărat, celula miocardică 
efectoare avînd nevoie de un factor 
declanșator care este bătaia prece- 
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dentă, iar mecanismul ţine de depo- 
larizarea lentă inițiată de prima bpă- 
taie, aşa-numita postdepolarizare în- 
tîrziată (delayed afterdepolarization). 

'În această câtegorie se pot include 
unele extrasistole atriale sau bătăi 
premature atriale. Generarea impul- 
sului atrial prematur poate invada și 
descărca nodul sinusal în mod retro- 
grad, producînd astfel o decalare, o 
reaşezare a ritmului, manifestată 
printr-o pauză postextrasistolică de- 
calantă. În situaţiile cînd nodul sinu- 
sal nu este depolarizat de bătaia ec- 
topică, bătaia sinusală este însă blo- 
cată, ritmul sinusal nemodificîndu-se, 
iar pauza postextrasistolică este com- 
pensatorie. Deoarece extrasistola atri- 
ală utilizează calea normală de con- 
ducere spre ventriculi, vor apărea 
complexe electrocardiograiice,. ven- 
triculare identice, cu cele. sinusale. În 
situaţii speciale extrasistola se poate 
conduce aberant, sau chiar poate fi 
blocată la nivel joncţional. 

Aritmia atrială haotică, datorată 
existenţei a mai mult de trei focare 
ectopice care interferează cu ritmul 
sinusal, este o altă aritmie produsă 
prin acest mecanism. Din cauza pă- 
tăilor premature, avînd origine în 
centrii diferiţi, se manifestă ca o tul- 
burare complet neregulată a ritmu- 
lui ventricular, similară fibrilaţiei 
atriale. Această , aritmie se produce 
de obicei cînd miocardul atrial este 
alterat prin procese de ischemie, sele- 
roză, dar mai ales. în, hipoxii de ori- 
gine pulmonară. 

Tahicardia atrială multifocală sau 
haotică se instalează atunci cînd fo- 
care multiple atriale descarcă cu frec- 
venţă ridicată,  realizînd răspunsuri 
ventriculare neregulate şi rapide. 

Tahicardia  atrială  parozistică Jo- 
cală se produce 'cînd focarul ectopic 
atrial descarcă cu frecvență -mare, 
peste 100 bătăi/minut și are un ritm 
regulat și fix. Această aritmie este 
greu' de diferențiat de tahicardiile 


atriale produse de focare ectopice cu 
caractere parasistolice, fiind de ase- 
menea dificilă excluderea unui me- 
canism de reintrare localizat joncțio- 
nal sau sinusal, ceea ce justifică în- 
cadrarea în categoria tahicardiilor 
paroxistice supraventriculare, care 
necesită explorări ECG mai com- 
plexe: 

Tahicardia  atrială cu bloc, forma 
care apare des în intoxicația digitali- 
că, este de asemenea de origine fo- 
cală, dar are şi unele: elemente ce 
țin de tulburări ale conducerii. 

Extrasistolele ventriculare mono- 
sau multifocale, cu caracterele. des- 
crise anterior, apar la nivel ventri= 
cular, prin. același mecanism de de- 
polarizare prematură a fibrelor mio- 
cardului conţractil. Existenţa a două 
focare, localizate unul în ventricolul 
drept şi altul în cel stîng, poate reu- 
liza „aspectul de extrasistole hidirec- 
ționale, care dacă apar succesiv. rea- 
lizează  tahicardia ventriculară bidi- 
recțională. 

Tahicardia ventriculară focală, ca- 
re poate fi lentă, nonparoxistică sau 
rapidă, este, rezultatul apariţiei suc- 
cesive a peste 3 bătăi ectopice ven- 
triculare. De obicei mecanismul aces- 
tor aritmii ventriculare este mai com- 
plex, putînd fi generate și de. ţesu- 
turile  excitoconductoare şi frecvent 
avînd la bază mecanisme de tipul de- 
clanșator sau reintrare (a se vedea 
mai departe). 

Ritmul agonic, prezent în stări cli- 
nice terminale, constă în descărcări 
ventriculare rare, la intervale nere- 
gulate, produse probabil de depolari- 
zarea miocardului efector intens, al- 
terat. 


Aritmii prin tulburări 
ale conducerii impulsurilor 


Fibrele miocardice specifice, ca și 
celulele miocardului  contractil, po- . 
sedă proprietatea funcţională de con- 
ductibilitate, fiind capabile să trâns- 
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mită din aproape în aproape poten- 
țialul de“acțiune (22). Conductibili- 
tatea depinde de eficienţa stimulilor 
rezultați din depolarizarea în amon- 
te, nivelul  excitabilităţii fibrelor 
miocardice în aval, precum și de dia- 
metrul și aranjamentul geometric al 
fibrelor. Impulsul trece de la o ce- 
lulă la alta datorită existenței unei 
joncțiuni specializate  intercelulare 
(a se vedea „Anatomia funcțională“). 

Tulburările conducerii impulsului 
sînt consecința ' afectării căilor nor- 
male de conducere, iar tulburările 
conducerii pe căi anormale realizea- 
ză conducerea aberantă. 


Tulburări ale conducerii pe căi 
şi structuri cardiace normale 


Tulburări ale conducerii pe căi şi 
structuri cardiace normale constau 
în blocuri și tulburări de conducere 
cu repercusiuni complexe. 

Blocurile sînt datorate  întîrzierii 
sau chiar suspendării totale a con- 
ducerii impulsului pe căile fiziologi- 
ce ale depolarizării cardiace. 

Blocurile pot apărea la diferite ni- 
veluri, mai frecvent la nivelul sino- 
atrial, atrioventricular şi subjoncțio- 
nal si mai râr la nivel atrial. În func- 
ție de gradul tulburării conducerii, 
se descriu trei categorii sau grade 
de blocaj. Gradul I produce doar a- 
lungirea conducerii peste valorile. fi- 
ziologice, gradul II realizează blocări 
intermitente âle conducerii impulsu- 
lui, iar gradul III produce blocarea 
totală a conducerii impulsului. Blocu- 
rile sînt realizate de variate leziuni 
organice, localizate strict intra- sau 
perinodal. i 

— Blocurile 'sinoatriale 
constau în tulburarea conducerii im- 
pulsului de la nodul sinusal la mio- 
cardul atrial. Blocul  sinusal de gra- 
dul I nu are corespondent  clinico- 
electrocardiografic, putînd fi eviden- 
ţiat numai prin: tehnici speciale in- 


tracavitare (electrostimulare progra- 
mată, înregistrarea potenţialului de 
nod). Blocul de gradul II, care rea- 
lizează perioade de alungire progre- 
sivă a conducerii terminate în final 
cu blocarea sinoatrială — așa-numi- 
tele perioade Wenckebach —, poate 
fi uşor apreciat pe ECG, prin scur- 
tarea progresivă a intervalelor din- 
tre undele. P, urmată de o pauză mai 
lungă. Acest tip de bloc se mai nu- 
meşte și bloc de gradul II tip Mo- 
bitz I. În situaţiile cînd. intervalul 
dintre descărcările sinusale este brusc 
alungit în multipli ai lungimii ci- 
clului sinusal bazal, se realizează as- 
pectul-'unui bloc. de. gradul II-tip 
Mobitz. II, situaţie în care unul sau 
mai multe impulsuri  sinusale sînt 
blocate. Cînd nu se mai produce nici 
o propagare a stimulilor de la nodul 
sinusal, se realizează aspectul de bloc 
sinoatrial total gradul III foarte greu 
de diferențiat (numai prin tehnici in- 
tracavitare) de „oprirea sinusală. Me- 
canismul producerii blocurilor sino- 
atriale. rezidă în, diferenţa de. exci- 
tabilitate a celulelor specifice, nodale 
față de cele ale miocardului efector 
atrial, diferență care, se poate exa- 
cerba în prezența unor factori care 
deprimă miocardul atrial. 
Conducerea sinoventriculară, este 


un tip particular.de bloc la nivel si- 


noatrial, care se produce atunci cînd 
tulburarea de conducere este locali- 
zată între nodul sinusal şi căile spe- 
cifice internodale, pede o parte, şi 
musculatura etectoare atrială, pede 
altă parte. În această situaţie, impul- 
sul sinusal este condus direct la ven- 
triculi fără să producă depolarizarea 
miocardului atrial. şi în consecință 
pe ECG nu se poate decela o activi- 
tate bioelectrică atrială. 

— Blocurile intraatria- 
le, 'rar prezente şi încă discutabile, 
pot realiza alungirea conducerii la 
nivel  atrial, manifestată pe ECG 
prin creşterea duratei undei P. Evi- 
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denţierea precisă a acestor tulburări 
de conducere este posibilă numai cu 
ajutorul tehnicilor intracavitare. S-a 
descris şi o tulburare de conducere 
interesînd numai fascicolul Bach- 
man, situaţie care realizează o mor- 
fologie specială a undei P, mimînd 
aspectul determinat de hipertrofia- 
dilatarea atriului stîng. 

Disociaţia intraatrială este o tul- 
burare de conducere rară, apărută în 
condiţiile unui miocard atrial lezat, 
constînd în coexistenţa unui ritm de 
bază (sinusal sau altă aritmie atria- 
lă) și a unui ritm atrial localizat în- 
tr-o zonă strict limitată atrială, dar 
care nu se propagă la ventriculi. 

Paralizia atrială este o altă tulbu- 
rare de conducere majoră la nivel 
atrial, consecinţă a unor leziuni mio- 
cardice severe. În această tulburare 
stimulii sinusali nu pot trece la sis- 
temul de conducere joncțional și rit- 
mul cardiac este preluat de un pa- 
cemaker secundar, de regulă nodul 
atrioventricular.  Diferenţierea de 
oprirea sinusală sau blocul sinoatri- 
al total se face prin evidenţierea in- 
excitabilităţii atriale la electrostimu- 
lare intracavitară. 

— Blocuțile atrioven- 
triculare realizează întîrzierea 
sau chiar oprirea conducerii atrio- 
ventriculare a impulsurilor pe calea 
joncţională. Aceste blocuri sînt con- 
secinţa unor procese ischemice, in- 
flamatorii, compresive sau scleroase 
la nivelul fibrelor joncţionale, une- 
ori a parasimpaticotoniei sau a ad- 
ministrării unor variate droguri. În 
funcţie de gradul de blocare a im- 
pulsurilor se descriu trei tipuri de 
blocuri atrioventriculare. În blocul 
de gradul I conducerea atrioventri- 
culară se produce, dar cu o întîrzie- 
re peste valorile normale. Blocul de 
gradul II este caracterizat printr-o 
oprire intermitentă a conducerii a- 
trioventriculare. În cadrul blocului 
de gradul II se descriu trei subgrupe: 


a) blocul de gradul II tip Mobitz 1, 


caracterizat prin perioade. în care 
conducerea atrioventriculară se alun- 
gește- progresiv pînă cînd un impuls 
atrial nu mai este condus la ventri- 
culi (perioadele Wenckebach), b) blo- 
cul de gradul II tip Mobitz II, cînd 
tot al doilea sau al treilea impuls 
atrial este blocat, realizindu-se un 
raport „atriu/ventricul de 2/1, 3/1 şi 
c) blocul de gradul II tip. avansat 
(High degree), cînd majoritatea im- 
pulsurilor atriale sînt blocate şi nu- 
mai intermitent sînt conduse la ven- 
tricul unele impulsuri realizînd cap- 
turile ventriculare, iar pe. perioada 
blocării totale intrînd de obicei în 
acţiune ritmul idioventricular. -Blo- 
cul de gradul III se caracterizează 
prin întreruperea totală a conduce- 
rii atrioventriculare, ventriculii fi- 
ind activaţi de un ritm. idioventri- 
cular lent (pasiv), iar atriile de no- 
dul sinusal sau de un alt mecanism 
supraventricular . (ectopic, reintrare). 

Pe lîngă gradul (intensitatea) blo- 
cării, de mare importanţă este și ni- 
velul la care este blocată calea jonc- 
țională. Astfel, folosind tehnica  în- 
registrării potenţialului His, se de- 
scriu blocuri suprahisiene, intrahi- 
siene şi subhisiene, fiecare nivel a- 
vînd particularităţi de producere și 
prognostic diferite (fig. 155). În prac- 
tica curentă blocurile se împart ast- 
fel, în funcţie de complexul ventri- 
cular de pe ECG care apare, îngus- 
taț: cînd conducerea urmează calea 
normală subjoncțională procesul blo- 
cării este suprahisian (tip A), iar 
cînd complexul ventricular este lăr- 
git blocarea are sediul subjoncţional 
(tip B). 

Alături de conducerea atrioventri- 
culară sau anterogradă, uneori apare 
şi o conducere ventriculoatrială sau 
retrogradă, care poate să fie, la rîn- 
dul ei, de grade diferite pînă la blo- 
carea totală. Această conducere re- 
trogradă joacă un rol important în 
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apariția ritmurilor reciproce și în 
procesele de reintrare a excitației. 

— Tulburările de condu- 
cere subjoncţionale (ven- 


Blocurile unifasciculare pot fi de 


4 tipuri: blocul de ramură dreaptă, 
hemiblocul stîng anterior interesînd 
diviziunea 


anterioară a ramurii 


Fig. 155 — Înregistrarea intracavitară simultană a electrogramelor fasciculului His 
(AV) și atriale drepte superioare (IC), pentru aprecierea conducerii intraatriale şi 
atrioventriculare. 


A, — depolarizare atrială superioară; A» — depolarizare atrială inferioară; H — potenţial His; 
V — depolarizare ventriculară. 


triculare) sînt datorate intere- 
sării sistemului de conducere sub 
bifurcarea fasciculului His şi la ni- 
velul ramurilor dreaptă și stîngă, ul- 
tima cu cele două diviziuni, ante- 
rioară și posterioară. Tulburarea de 
conducere la acest nivel determină 
alungirea timpului necesar depola- 
rizării ventriculare, producind pe 
ECG lărgirea complexului ventricu- 
lar, iar în cazul înregistrării poten- 
țialului His alungirea intervalului 
dintre acesta şi depolarizarea ven- 
triculară. 

Deoarece sistemul de conducere 
ventricular este compus din trei di- 
viziuni (fascicule): ramura dreaptă 
și diviziunea anterioară și posteri- 
oară a ramurii stîngi, blocurile apă- 
rute la acest nivel pot fi unifascicu- 
lare, bifasciculare sau trifasciculare, 
depinzînd de numărul fasciculelor 
interesate (fig. 156). 


Fig. 156 — Tipuri de tulburări de condu- 
cere intraventriculară: 


a — ramura hisiană dreaptă; b — hemibloc 

posterior sting; ce — hemibloc anterior stîng; 

d — ramura hisiană dreaptă+hemibloc poste- 

rior sţîng  (bifascicular); e +— ramura hisiană 

dreaptă+-hemibloc anterior stîng. (bitascicular) ; 
f — bloc de ramură stîngă. 


stîngi, hemiblocul stîng posterior in- 
teresînd diviziunea posterioară a a- 
celeiaşi ramuri şi blocul de ramură 
stîngă interesînd ramura stîngă prin- 
cipală sau concomitent ambele  di- 
viziuni stîngi. 

Blocurile bifasciculare sînt carac- 
terizate prin asocierea blocului de 
ramură dreaptă cu hemiblocul ante- 
rior, sau cu  hemiblocul posterior 
stîng. 

Blocurile trifasciculare se caracte- 
rizează prin  coafectarea celor. trei 
fascicule ale sistemului de conduce- 
re şi se pot manifesta prin: bloc 
complet atrioventricular cu comple- 
xe QRS largi, bloc de ramură dreap- 
tă cu alternare de hemibloc stîng 
anterior sau posterior, bloc de ramu- 
ră dreaptă cu hemibloc sting ante- 
rior sau posterior și cu asocierea u- 
nui bloc atrioventricular de gradul 
Isau [l. 

Aspectul ECG caracteristice al 
blocurilor de ramură se datorează 
faptului că porțiunea de miocard ce 
ar fi depolarizată în mod fiziologic 
de ramura respectivă, în cazul blo- 
cului va fi depolarizată dinspre zo- 
nele vecine, depolarizarea făcîndu- 
se prin miocardul contractil. 


Blocurile de ramură dreaptă și 
stingă se consideră a fi blocuri in- 
complete, deoarece impulsul este în- 
că condus, deşi mult mai încet de- 
cât în mod normal, aspectul ECG 
indicînd o. lărgire mai puţin  ac- 
centuată a complexelor ventricula- 
re comparativ cu blocul total. 

Blocurile de ramură pot apărea 
numai la unele impulsuri conduse, 
cu sau fără legătură cu durata ciclu- 
lui sinusal, realizînd blocurile de ra- 
mură intermitente, uneori dependen- 
te de frecvenţa cardiacă, în sensul 
că apar la creşterile sau scăderile a 
cesteia. 

Date recente arată că tulburările 
de conducere intraventriculare favo- 
rizează apariția variatelor aritmii 
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ventriculare, datorită condițiilor par- 
ticulare ce le crează într-o anumită 
zonă a miocardului ventricular, cu 
posibilitatea realizării fenomenului 
de microreintrare. 

Tulburările de conducere cu re- 
percusiuni complexe, avînd multiple 


“mecanisme de producere, crează va- 4 


riate aspecte şi tulburări ale ritmu- 
lui cardiac. 

— Mecanismul de rein- 
+rare “constă în faptul că impul- 
sul, după ce a activat un segment 
de ţesut miocardic, se reîntoarce și 
îl activează din nou. Acest meca- 
nism nu poate avea loc în condiții 
normale, din cauza perioadei refrac- 
tare a țesutului cardiac, dar poate 
să acţioneze în următoarele condiţii 
speciale: 1) existența unei căi sepa- . 
rate de reîntoarcere a impulsului, . 
2) conducerea încetinită, care face 
ca reînțoarcerea impulsului, nu prea 
rapidă, să găsească țesutul ieșit din 
perioada refractară, 3) diferenţe ale 
capacităţii de conducere â celor două 
căi care realizează circuitul, una 
din ele conducînd mai lent (fig. 157). 
Ulţima condiţie se mai numește bloc - 
unidirecţional. | 

Realizarea reintrării este rezulta- 
tul a o serie de mecanisme care se 


? UA 


Pa Id 


Fig. 157 — Schema celor două tipuri de | 
reintrare: 

I — reintrare prin mișcare circulară; A — ex 

trasistolă; B — tahicardie. II — reintrare prin 

reflecţie (microreintrare), Zona hașurată repre- 

zintă zona de bloc unidirecţional, i 


combină. 1) Conducerea. lentă 're- 
prezintă o modificare a. proprietăţii 
de' conducere normală, care depinde 
de potenţialul de acţiune cu răspuns 
rapid (fast response). În cazul con- 
ducerii lenţe se produce o deprima- 
re a conductibilității, apărînd așa- 
numita deprimare a răspunsului ra- 
pid al potenţialului de acțiune, sau 
chiar răspunsul lent (slow response) 
al potenţialului de acţiune. 2) Blo- 
cul unidirecţional este rezultatul scă- 
derii potenţialului restant al mem- 
branei, 3) Sumaţia, implicată în spe- 
cial în apariţia unui bloc unidirec- 
ţional, se produce cînd există un a- 


Fig. 158 — Fenomenul de sumaţie. 
în B — două impulsuri converg în 
interiorul unei arii deprimate pen- 
tru a forma un curent suficient de 
puternic capabil de a ieși din aria 
deprimată. în A intră numai un 
impuls în aria deprimată, impuls 
care va fi blocat. În C, un impuls 
venind din direcția opusă prin aria 
deprimată se divide, în loc de a 
converge, spre aria blocată. 


ranjament, special. al. fibrelor, care 
permite ca două impulsuri care so- 
sesc concomitent să-și amplifice for- 
ţa. În situaţii patologice, cu depri- 
marea conducerii, blocul poate de- 
pinde de sumaţia impulsurilor. (îig. 
158). 4) Inhibiţia, tenomen care se 
produce atunci cînd un impuls, care 
nu poate trece printr-un segment 
deprimat (fig. 159), îi accentuează 


/nhibihia 


Fig. 159 — Fenomenul de inhibiţie, 

A, impulsul poate depăși aria de- 

primată (întunecată); B, impulsul nu 

poate străbate aria deprimată, în C 

impulsul foarte slab atinge aria de- 

primată primul blocînd impulsul 
mai puternic. 


refractibilitatea și pentru un stimul 
mai puternic care îi urmează. 5) Re- 
flecţia reprezintă posibilitatea unui 
stimul de a se reîntoarce printr-un 
segment cu conducere - deprimaţă 


271 


(fig. 160). Este mecanismul incrimi- 
nat în producerea bătăilor prema- 
ture. 

Cînd circuitul  reintrării în fibre 
adiacente este mic se vorbește de 
microreintrare (fig. 161), iar cînd 


„Arie 
“depresa/3 sever 


Arie depresală 
Moderat 


sînt incluse trasee lungi se utilizează 
denumirea de macroreintrare (fig. 
162). 

Se admite că mecanismul de re- 
intrare ar sta la baza unor extrasis- 
tole, unor tahicardii supraventricu- 
lare şi ventriculare, tahicardiilor din 
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Fig. 161 — Mișcarea circulară de mi- 
croreintrare. 


sindroamele de preexcitare și ritmu- 
lui reciproc. 

Aritmii avînd la bază mecanismul 
de reintrare s-ar putea realiza prin 
următoarele modalităţi: 
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1. Tahicardia supraventriculară 
(sinusală) cu reintrare sinoatrială, 
avînd frecvenţă între 100 și 150 bă- 
tăi/minut, debut şi oprire bruscă, 
poate fi declanșată chiar de stimulul 
sinusal, dar și de o bătaie atrială 


Fig. 160 — Fenomenul de reflecţie. 

Impulsul este blocat în fibrele pu- 

ternic depresate (2) şi numai înce- 

tinit în fibrele mai puţin depresate, 

de unde se întoarce în direcţia opu- 

să (3) via aria puternic depresată, 
spre origine (4). 


prematură și realizează o conducere 
lentă prin nodul sinusal cu închide- 
rea circuitului prin atrii. 

2. Flutter-ul atrial este caracterizat 
printr-un ritm atrial ridicat, regu- 
lat, cu frecvenţa în jurul a 300 bă- 
tăi/minut, manifestat pe ECG prin 
aspectul de „dinţii de fierăstrău“ 
Activitatea atrială se transmite la 
ventriculi numai parțial, datorită in- 
stalării unui bloc atrioventricular; 
cînd blocajul este fix (2/1, 4/1, 3/1) 
ritmul este regulat, iar cînd blocajul 
este variabil ritmul ventricular este 
neregulat (fig. 163). 

Teoria mișcării circulare a exci- 
taţiei într-un circuit în jurul celor 
două vene cave este actualmente - 
unanim admisă pentru explicarea . 
patogeniei flutterului atrial (fig. 164 
a). Mișcarea circulară realizează o 
reintrare lungă, dar mereu aceeași, 
putînd fi considerată ca o macrore- 
intrare. Mişcarea de obicei, coboară 
prin, atriul drept şi urcă . prin. cel 
stîng, închizînd astfel circuitul. Pen- 
tru perpetuarea mișcării circulare es- 
te nevoie de o relaţie -criţică între 
lungimea circuitului și velocitatea 


conducerii, astfel că unda de exci- Blocarea conducerii atrioventricu- 
tație să întilnească la punctul de re- lare în cazul flutter-ului atrial se ex- 
întoarcere fibre ieșite din perioada  plică prin conduceri atrioventricu- 
retractară şi devenite excitabile. lare ascunse, care prin penetrare in- 
mea mc e, rm 4 MISCARE CIRCULARĂ 

| MACPORE/ATRARE 


8 Conducere incehmilă 
| 4 Ferate re/ragradă 
19 Peemare 


Fig. 162 — Mișcarea cir- 
culară de macroreintrare. 


) XI 


Fig. 163 — Evidenţierea mișcării circulare din flutter-ul atrial prin înre- 
"gistrarea simultană de electrogramă intracavitară (IC) și potenţial de ac- 
ţiune monofazic atrial drept li E reprezintă depolarizarea ventri- 
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completă aduc calea joncțională în 
fază refractară şi realizaeză blocarea 
impulsurilor (fig. 165). În urma mo- 
dificării refracţabilității miocardului 
atrial, viteza undei circulare poate 


A. Flutter alia! 8 fibrilahe ahială 


Fig. 164 — Căile impulsurilor în flut- 
ter-ul atrial (A) și fibrilaţia atrială (B) 
(după Guyton, 1981); 


fi încetinită, realizîndu-se tahicardia 
atrială cu bloc sau, dimpotrivă, vite- 
za crescută duce la dezorganizarea 
circuitului cu apariţia de microrein- 
trări--multiple (fibrilația-atrială). 

3. Fibrilaţia atrială este caracteri- 
zată printr-o frecvenţă rapidă a de- 
polarizărilor atriale peste 350 bătăi/ 


minut (pînă la 600—700), neregula- - 


tă ca succesiune și intensitate, deci, 
printr-o activitate electrică atrială 
complet dezorganizată, haotică, dar 
sincronă, avînd drept consecinţă in- 
eficiența contracției atriilor (fig. 164 
b şi 166). În condiţii normale atrii- 
le sînt responsabile doar de 15— 
20%, din umplerea ventriculilor, dar 
acest procent contează mai ales în 
condiții patologice. Lipsa contracției 


atriale crează în plus şi condiţii fa- 
vorabile pentru formarea trombilor 
intraatriali. . Răspunsul! ventricular 
la activitatea atrială haotică este 
complet neregulat, iar debitul sisto- 
lic variabil, în funcţie de gradul blo- 
cajului  atrioventricular, frecvența 
cardiacă putînd oscila de la 40— 
50 bătăi/minut pînă la 180—200 bă- 
tăi/minut. 

Pentru explicarea instalării și 
menţinerii fibrilației au fost propu- 
se următoarele mecanisme: forma- 
rea unifocală a “impulsului (focarul 


ectopic unic), tormarea 'multifocală 
a impulsului (focar ectopic multiplu) - 


şi microreintrarea (mişcarea circula- 


ră). Formarea unifocală a impulsu- * 
lui explică debutul fibrilației. O5 


frecvenţă ridicată a stimulilor face 


ca miocardul atrial să nu poată răs- 
punde uniform, apărînd zone cu re- 
fractabilitate diferită, ceea ce favo- 
rizează o răspîndire neomogenă a 


„A 


Fig. 166 — Schema dezorganizării 
impulsului în pornirea fibrilaţiei 
atriale. 


mișcări circulare la un bolnav cu 


rept. | 


34ă 


Fig. 165 — Pornirea şi oprirea unei | 


excitației, cu producerea de micro- 
reintrări.” Formarea ' multifocală a 
impulsului 'ar produce “chiar de la 
debut tulburări neomogene de re- 
fractabilitate miocardică, cu declan- 
şarea microreintrărilor. Este greu de 
imaginat însă "pornirea simultană a 
mai multor impulsuri şi mai ales 0- 
prirea lor simultană, ştiut fiind “că 
fibrilaţia atrială începe şi se oprește 
brusc, Actualmente. teoria microre- 
intrărilor păre 'cea mai- plauzibilă, 
deoarece poate explica cel mai bine 
aspectele ridicate de fibrilaţia atria- 
lă. În mod normal. propagarea circu- 
lară-a impulsului în fibra musculară 
urit esti ii beta din. cauza 
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Fig. 167 — Înregistrarea 
intracavitară simultană 
a derivaţiei ECG stan- 
dard II cu potenţialul 
de acţiune monofazic 
atrial drept în fibrilaţie 
(A), evidențiind  micro- 
reintrările la acest ni- 
vel; iremene înregistra- 
re la YĂTI ritm si=. 
n MAP=po- 
tenţial de  acțurie MON0- 
fazic, 


— 
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reintrate) (fig. Ah 


existenței perioadei refractare abso- 
lute. În condiţii “patologice impulsul 
se poate propagă circular, reintrarea 
lui în fibra miocardică fiind posibilă 
în- următoarele - condiții: alungirea 
«căii “pe: câre trebuie să o parcurgă 
impulsul (dilatarea inimii), încetini: 
rea vitezei sale de propagare (ische: 
-mie miocardică,, 'hiperpotasemie)” și 
” refractâre'imio- 
cardice (medica le «= și P-stimu- 
Jante, stimulare lectrică 'repetitivă). 
În aceste situaţii devine posibilă ie. 
şirea miocărdului “din peri6adă! te- 
fractară- şi reihtrarea impulsului cu 
vealizarea mișcătii circulate (micto- 


Debutul fibrilaţiei atriale ţine de 
mecanisme complexe, fiind necesară 
prezența unor impulsuri ectopice. Se 
pot diferenţia două tipuri de debut: 
tipul A, numit și rapid, inițiat de o 
bătaie extrasistolică atrială, care de- 
polarizează neomogen miocardul a- 
trial şi permite astfel realizarea mi- 
croreintrărilor și tipul B, sau pro- 
gresiv, în care dezorganizarea mio- 
cardului atrial apare ca o consecință 
a unei tahicardii atriale susținute 
(25). 

Oprirea fibrilaţiei atriale se poate 
realiza tot pe două căi, calea rapi- 
dă cu oprirea instantanee a micro- 
reintrărilor şi trecere, spre ritm sinu- 
sal și calea lungă, cu scăderea pro- 
gresivă a vitezei microreintrărilor şi 
trecerea spre flutter atrial, urmată 
de oprirea mișcării circulare şi re- 
venirea Ja ritm sinusal. Modificările 
vitezei microcircuitelor sînt în strîn- 


90 m sec 


l5Omsec 


I69m.set 


(!Omse 


270 msec 


să legătură cu refractabilitatea mio- 
cardului atrial şi explică tranzițiile 
de la fibrilaţie la ritmul sinusal (fig. 
168). Creșterea vitezei microcireuite- 
lor în fibrilaţia atrială poate realiza 


276 i 


la un moment dat autoblocarea lor, 
cu trecerea rapidă la ritm sinusal 


(8, 9). Scăderea. vitezei  alungeşte 


progresiv. microcircuitele şi apare 


microreintrarea caracteristică flutter- 
ului, Aceste aspecte au putut fi stu- 
diate folosind tehnica potenţialului 
monofazic de acţiune, care permite 
aprecierea refractabilității -miocardu- 
lui atrial. 

Pentru ca dezorganizarea  electri- 
că a miocardului atrial să se men- 
ţină și microcireuitele să funcționeze 
în continuare este nevoie de o masă | 
miocardică critică. În situaţiile în ca- 
re masa miocardului activ scade sub 
această limită, se produce autolimi- 
tarea. fibrilaţiei atriale, fapt obser- 
vat în afecțiunile cardiace cronice de 
lungă durată, în care se instalează 
leziuni anatomice accentuate ale 
miocardului atrial. . 


Fig. 168 —  Tranziţia 
dintre diferitele aritmii 
atriale în funcţie de du- 
rata potenţialului de ac- 
țiune monofazic (deci în 
funcţie de refractibili- 
tate). 
0-360mse SR=ritm sinusal; AF= 
fibrilaţie atrială; AFL= 
flutter atrial; ATB=ta- 
hicardie atrială cu bloc 
(după Cotoi și colab, 
1983). 


în tibrilaţia atrială, deși frecvenţa 
impulsurilor generate la nivelul no- 
dului atrioventricular este foarte ma- 
re, frecvenţa ventriculară, este mult | 
mai redusă. Acest faptse explică. 


prin conducerea ascunsă a excitaţiei, 
care face ca multe din impulsurile 
atriale, avînd “diferite grade de pe- 
netraţie, să fie blocate la mijlocul 
joncțiunii atrioventriculare. Propaga- 
rea impulsurilor la nivel joncţional 
ar depinde și de aspectul frontului 
depolarizării din fibrilaţia atrială, 
care diferă de cel din ritmul sinusal. 
Unele impulsuri pot fi conduse-la 
ventriculi prin conducere aberantă, 
realizînd complexe QRS modificate 
faţă de cele de bază. 

Fibrilaţia atrială se poate prezenta 
sub aspect paroxistie sau permanent, 
iar răspunsul ventricular poate fi 
bradi-, normo- sau tahiaritmic (10). 
Fibrilația atrială  paroxistică apare 
ca urmare/a unui factor declanșator, 
dar se oprește spontan, de obicei pe 
calea scurtă, prin creşterea frecven- 
ței şi vitezei microcircuitelor cu au- 
toblocarea lor. Aceasta ar fi expli- 
caţia faptului că această formă răs- 
punde favorabil la preparate digita- 
lice, care, crescînd viteza, şi fragmen- 
tarea _microcireuitelor, opresc arit- 
mia. Fibrilaţia - atrială permanentă 
presupune, un; miocard atrial mai a- 
fectat organic, cu Viteza, circuitelor 
mai scăzută. 'Trecerile la ritm sinu- 
sal se realizează pe calea lungă, prin 
creşterea refractabilităţii,. miocardu- 
lui şi tranziţia spre flutter. şi apoi 
spre ritmul sinusal. De aceea, aces- 
te forme răspund mai bine la trata- 
mentul cu chinidină, care realizează 
creşterea. . refractabilităţii miocardu- 
lui atrial.. (do 

Fibrilaţia atrială spontan brâdiarit- 
mică ridică suspiciunea unei. tulbu- 


rări” de conducere atrioventriculare 


sau de boală “a nodului sinusal, iar 
în cazul unei frecvențe ventriculare 
crescute presupune sau o conducere 
atrioventriculară foarte bună, sau 
tranziţia spre  flutter “atrial, care 
conduce impulsurile mai rapid la 
ventriculi (12). 


4. 'Tahicardiile “parozistice 'supra- 
ventriculare au ca mecanism de pro- 
ducere în cele mai multe cazuri o 
mișcare circulară 1a nivelul nodului 
atrioventricular : (tahicardie recipro- 


Să/gre premalură 
i E a/rială 


Cele rapidă 


Ca/e len/ă 


Fig. 169 — Dintr-o bătaie prematură atria- 
lă poate rezulta o conducere anterogradă 
în jos la nivelulcăii lente şi o conducere 
retrogradă în, sus, la nivelul căii rapide 
şi care să producă o bătaie ecou atrială. 


că); Se„produce. o reîntoarcere a im- 
pulsului printr-o. cale - intranodală 
spre, atrii - şi, prin repetarea feno- 
menului, se dezvolţă o; mişcare -cir- 
culară. Mișcarea circulară: este -rezul- 
tatul unei disociaţii longitudinale 
funcţionale; datorită a două căi in- 
tranodale ; cu: perioade refractare ! şi 
conductibilitate diferite:: calea cu 
conducere lentă, care ar conţine ce- 
lule de tip a și calea cu conducere 
rapidă, care ar conduce celule de tip 
(fig. 169). Impulsul este condus pe 
calea rapidă şi se poate reîntoarce 
la atrii pe calea lentă închizînd ast- 
fel circuitul. În mod normal ambele 
căi sînt depolarizate de impulsul so- 
sit de la atrii dar în caz de bătăi pre- 
mature. conducerea poate. fi, blocată 
pe calea rapidă şi, ca urmare, se poa- 
te! realiza, numai pe calea lentă, cu 
creşterea timpului de conducere a- 
trioventricular și posibilitatea ca im- 
pulsul să urce retrograd pe calea ra- 
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pidă. devenită între timp excitabilă. 
O singură întoarcere a excitaţiei rea- 
lizează un ecou atrial, bătaie reci- 
procă, iar. „mişcarea. circulară, odată 
inițiaţă, produce o tahicardie: paro- 


Calea rapidă 
(celule f) 


/en/a NE 
(celule ) 


/ 
Warmal 


129 


Fig. 170 — Conducerea impulsurilor 
în condiţii normale '(D), în cazul unei 


Pe lîngă calea descrisă a mișcării 
circulare de tip lent-rapid — forma 
comună de manifestare a tahicardiei, 
caracterizată prin faptul că depolari- 
zarea atrială apare rapid, undele 


Conducere? 
pulsului 
(3 aveul 
POdUIM 3-v 


jo is ic, 
Bă/are reciprocă Tobicardre 
eco). prin feinliare 


la nivelul nodului „atrioventricular, i 
bătăi reciproce (2) și al tahicardiei .. 


prin 'reintrare .(3). 


xistică “ supraventriculară (fig. 170). 
Iniţierea mișcării de reintrare poate 
fi' produsă şi de o extrasistolă jone- 
țională, sau chiar deo extrasistolă 
ventriculară cu conducere retrogra- 
dă. În situaţia particulară în care cir- 
cuitul are loc numai la nivelul no- 
dului, fără cointeresarea atrială sau 
ventriculară, apare o refractabilitate 
la acest nivel cu blocarea impulsu- 
rilor “spre ventriculi,  producîndu-se 
un “bloc  atrioventricular complet 
(pseudobloc- A—V). Oprirea mișcării 
circulare se realizează în. situaţiile 
cînd un impuls găseşte o fisură în- 
tre capul şi. coada mișcării circulare 
și produce refractabilitate pe circuit, 
sau în situaţiile care alungesc peri- 
oada retfractară a nodului (calea len- 
tă) şi modifică relaţiile dintre con- 
ducerea antero- şi retrogradă (stimu- 
lare vagală, medicamente de tip di- 
gitală, propranolol și verapamil), sau 
blochează calea rapidă  (chinidina, 
procainamida).  ] 


atriale apărute pe electrocardiogramă 
suprapunîndu-se cu complexele ven- 
triculare — există şi o formă mult 
mai rară, de tip rapid-lent, care se 
poate instala fără extrasistolă atria- 
lă, fiind o formă permanentă, greu de 
oprit, iar undele atriale se detașea- 
ză de complexul ventricular, apărînd 
imediat după el. 
Reintrarea nodală poate fi produsă 
şi izolat, rezultind o. reactivare supli- 
mentară, fie atrială fie ventriculară, 
realizînd bătaia reciprocă (ritm reci- 
proc). Această aritmie poate - avea 
punct de plecare: a) joncţional (extra- 
sistolă), activează ventriculul și 
atriile, urmînd. o nouă activare 
ventriculară, b) ventricular, activea- 
ză retrograd atriile şi apoi din nou 
ventriculul şi c) atrial, activează ven- 
triculii şi din nou atriile. aro iai 
5. Unele extrasistole „ventriculare, 
tahicardii ventriculare; fluttere și fi-, 
brilaţii ventriculare se consideră a 
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avea ca mecanism de bază tot'o miş- 
care de reintrare. 


În condiţii normale impulsul se 


propagă cu viteză uniformă prin 
toate 'segmentele țesutului conductor 
ventricular (ramuri, fibrele Purkinje), 
neexistînd posibilitatea unei reintrări. 
În condiţiile existenţei de porțiuni 
din rețeaua Purkinje avînd conducti- 
bilitatea sever deprimată se realizea- 
ză o întîrziere a propăgării impulsu- 
lui la acest nivel, apărînd astfel posi- 
bilitățea ca la ieșirea din această zonă 
impulsul să găsească miocard ventri- 
cular excitabil și să producă extra- 
sistole, tahicardie  ventriculară. În 
condiţii de “ischemie localizată apar 
fenomene de sumațţie și inhibiţie a 
miocardului efector, putîndu-se in- 
stala o mișcare de reintrare la acest 
nivel. Uneori tot la acest nivel apare 
o tulburare de conducere de tip 
Wenckebach, velocitatea conducerii 
scăzînd progresiv pentru cîteva bă- 
tăi, ca apoi să apară reintrarea sau 


Fig. 171 — Conducerea prin fi- 
brele terminale Purkinje, cînd 
viteza este uniformă (a) și în ca- 
zul unei regiuni puternic depre- 
sate (b). Impulsul 1 călătorește 
normal prin țesutul normal (2), 
dar este blocat la nivelul ţesutu- 
lui puternic depresat (3), însă 
acesta se întoarce prin această 
regiune din direcția opusă (4). 


cînd 
mișcarea circulară are loc numai în 
zona deprimată, fără afectarea res- 


fenomenul reintrării ascunse, 


tului miocardului (fig. 171). "Toate 
aceste mecanisme pot sta la baza pro- 


ducerii aritmiilor ventriculare deseri- 


'se anterior. 


Mișcarea de reintrare la nivel ven- 
tricular poate să se producă și pe'un 
circuit mai lung, interesînd fasciculul 
His şi cele două ramuri ale sale şi 
realizînd o macroreintrâre. Acest:me- 
canism stă la baza unei  tahicardii 
ventriculare, greu de diferențiat de 


“una supraventriculară cu conducere 


aberantă spre ventricul, mai ales că 
și atriile pot fi captate în' mod retro- 
grad. * 

Oprirea unei tahicardii ventriculare 
cii mecanism de reintrare se poate 
realiza asemănător “cu cele joncţio- 
hale, prin stimul unic, care întrerupe 
circuitul, sau prin droguri care înce- 
tinesc mișcarea circulară, 

Tahicardia ventriculară este certi- 
ficată de prezența a trei sau mai 
multe bătăi succesive cu complexe 
ventriculare largi. Pentru explicarea 
pornirii aritmiei se susține teoria pe- 
rioadei vulnerabile a ventriculilor — 


Lă 


zona corespunzătoare undei T . pe 
ECG (faza 3 a potenţialului de ac- 
țiune ventricular) — perioadă în care 
ventriculii s-ar afla într-o stare de 
instabilitate electrică 'şi orice stimul 
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care cade în acest moment poate de- 
clanşa răspunsuri repetitive. Aceasta 
se produce deoarece durata depola- 
rizării în faza 3 a potenţialului de 
acţiune este neomogenă. în . diferite 
fibre miocardice, realizînd o răspîn- 
dire neregulată a excitaţiei, care în 
condiţii particulare poate genera mi- 
croreintrări; Neomogenitate între. fi- 
brele Purkinje cu durată mai mare 
a potenţialului de acţiune şi fibrele 
miocardului contractil cu durată mai 
mică a potenţialului de acţiune există 
şi în mod fiziologic, dar în condiții 
patologice (ischemia miocardului, ex- 
cesul de glucozizi digitalici şi în ano- 
malia congenitală, „sindromul Q—T 
lung“) neomogenitatea se intensifică. 
Acest mecanism de pornire a reintră- 
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Fig. 172 — Fazele excitabilităţii cardiace, raportate la cele ale po- 
tenţialului de acţiune. 


ilor este comun. atît tahicardiei, cât 
şi flutter-ului şi fibrilaţiei ventricu- 
lare. .. . 
Tahicardia ventriculară atipică sau 
torsada-virfului. este -o formă deose- 
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nificativ de. tahicardia ventriculară, 


frecvenţă între 200—300/minut. 


mecanism. de producere ca şi fibrila- 
ţia atrială, fiind consecinţa unor mul- 


pită de tahicardie ventriculară, în |. 
care se produce o modificare a căii de 
reintrare, imprimînd aritmiei aspecte 
particulare vectoriale, . schimbarea 
axei electrice a complexelor, ventri- 
culare realizind o adevărată  răsu- 
cire (15). 

Flutterul ventricular diferă nesem- 


caracteristică fiind. existența unor 
ondulaţii regulate pe ECG, avînd 


Fibrilaţia ventriculară are. acelaşi 


tiple microreintrări, care produc pe 
ECG oscilaţii neregulate, cu frecven- 
ță de, peste 300/minut. Mecanismele 
de pornire sînt identice cu cele ale 


fibrilaţiei atriale, iar oprirea poate fi 
realizată. de obicei numai terapeutic 
(şoc electric extern), în caz. contrar 
survenind decesul. Din punct de ve- 
dere  hemodinamic fibrilaţia ventri» 


.eulară este echivalentă cu stopul car- 
diac. 

— Conducerea supernor- 
mală nu este superioară celei nor- 
male, dar este mai bună decît cea 
care era de presupus. Se știe că la 
sfîrşitul fazei 3 a potenţialului de ac- 
țiune există o perioadă în care un 
stimul mai slab decît normal “poate 
iniţia o depolarizare, datorită faptu- 
lui că, deşi celula a ieşit din perioa- 
da retractară absolută şi relativă și 
a intrat în faza supernormală . (fig. 
172),: potenţialul de membrană încă 
scăzut permite o depolarizare facilă. 
Un stimul care găseşte calea de con- 
ducere. exact în perioada supernor- 
mală va fi condus. mai bine, ceea. ce 
în situaţia unei tulburări. de condu- 
cere existente (bloc de ramură, cap- 
turi în blocul a—v total) se va mani- 
festa ca o conducere normală. Feno- 
menul se poate. întîlni şi la nivelul 
reţelei Purkinje în situaţiile de fibri- 
laţie -atrială digitalizată, cînd efectul 
digitalic asupra fazei terminale, este 
anulat de impulsul. condus aproape 
de complexul precedent, complexul 
astfel condus fiind de aspect normal. 

— Fenomenul de poartă 
este în strînsă relație cu conducerea 
supernormală, fiind produs în  situa- 
țiile cînd perioadele refractare. rela- 
tive ale sistemului de conducere. di- 
feră, ceea ce face ca și conducerea 
impulsului să se producă numai în 
anumite momente cînd calea este li- 
beră pe tot parcursul ei — fenomenul 
de poartă deschisă. Fenomenul se 
poate produce anterograd şi retro- 
grad (fig. 173). 1.9in A 

— Blocarea conducerii 
de fază 3 se referă la impulsuri 
apărute precoce, înaintea fazei super- 
norinăle, situație în care conducerea 
se produce mai lent şi în mod aberant, 

Blocarea âvînd loc la'stimuli pre- 
coce, tulburarea de conducere apare 
la creşterea frecvenţei, de aceea a 
primit denumirea de bloc dependent 


de frecvenţă (rate dependent block). 
„În această situație se poate descrie o 
frecvenţă critică, la care blocul apare 
sau „dispare, frecvenţa critică - fiind 
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Fig. 173 — Configuraţia potenţialu- 
lui de acţiune înregistrat la diferite 
niveluri ale inimii. De remarcat că 
durata potențialului se  alungește 
progresiv atingînd valoarea maximă 
la nivelul fibrelor Purkinje, pentru 
ca apoi durata acestuia să descreas- 
că dinonou la nivelul fibrelor mio- 
„_cardice ventriculare. Acest mecanism 
este numit „poartă“. 


mai ridicată la pornirea decît la o- 
prirea tulburării de conducere. 

— Blocarea conducerii 
de fază 4 constă în apariţia tul- 
burărilor de conducere tardiv, în 
diastolă, situație care se presupune a 
fi bună, de unde și denumirea de 
frecvenţă critică paradoxală. Blocul 
se mai numeşte dependent de bradi- 
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cardie, spre deosebire de cel de fază 3, 
care “este dependent de tahicardie. 
Mecanismul de producere este în le- 
gătură cu reducerea ciclică a poten- 
ţialului de repaus caracteristic celu- 
lelor tip pacemaker lațent, activarea 
acestor celule cînd potenţialul de 
membrană este redus provocînd tul- 
burări de conducere la fel cu cele din 
faza 3. Acest nivel de perturbare 
apare în bradicardii şi în condiţiile 
creșterii automatismului pacemaker- 
ilor latenţi, fiind de obicei asociat cu 
leziuni organice ale miocardului ca- 
re generează depolarizare diastolică 
lentă. 

Blocurile de fază 3 şi 4 pot consti- 
tui şi mecanismul unui bloc atrio- 
ventricular intermitent (a se vedea 
fig: 1); 

— CondugeTrea ascunsă 
(mascată) “apare într-o serie de 
situaţii, discutate parţial anterior. 
Sub acest nume se înglobează orice 
tulburare de conducere care are loc, 
dar nu se manifestă ca atţare pe ECG, 
însă influențează cursul ulterior al 
depolarizărilor prin refractabilitatea 
produsă la nivelul căii de conducere. 
Se descriu  extrasistole joncționale 
blocate, pseudoblocuri atrioventricu- 
lare, 'reintrări ascunse, conducere 
supernormală ascunsă. 

Conducerea decremenţială -omoge- 
nă este o formă a conducerii ascunse 
caracterizată prin scăderea progresi- 
vă a eficienţei stimulilor, consecutiv 
unei inhibiţii funcţionale uniforme a 
celulelor conductoare. Întilnită mai 
ales la nivelul nodului sinusal,, con- 
ducerea  decremenţială omogenă. stă 
uneori la baza mecanismului condu- 
cerii ascunse. 

Conducerea neomogenă este o con- 
ducere . decremenţială neuniformă, 
frontul! de excitație devenind nere- 
gulat, fragmentat. Această situație 
stă la baza disociaţiei longitudinale 


a conducerii, discutată la mecanis- 


mele reintrării. 

— Blocul unidirecţional, 
o altă formă de tulburare a condu- 
cerii, este caracterizat prin blocarea 
conducerii impulsurilor numai  în- 
tru-un singur sens, putînd fi unul din 
mecanismele mişcării de reintrare. 
Această tulburare a fost discutată la 
reintrare și va fi reluată la capitolul 
parasistoliilor, deoarece a fost incri- 
minată în producerea acestor tulbu- 
rări. 
__ Penomenul de fuziune 
constă în rezultanta activării simul- 


tane a unui teritoriu miocardic de 


două impulsuri sosite simultan. Ast- 


fel se realizează un complex atrial | 
sau ventricular hibrid, fenomenul ne- 


fiind sesizabil clinic ci doar electro- 
cardiografic. Fuziunile apărute la ni- 
vel atrial provin din coliziunea a 
două fronțuri de excitație, unul pro- 
venit de la nodul sinusal și celălalt 


de la un focar joncțional sau ventri- 


cular cu conducere retrogradă atria- 


lă, mai rar un focar parasistolic atrial. 


Puziunile ventriculare apar între de- 
polarizarea produsă pe calea joncţio- 
nală şi cea dată de focare parasisto- 


lice ventriculare, ritm idioventricular 
accelerat, tahicardii ventriculare pe- 


excitarea ventriculară de. tip WPW 


şi stimuli generaţi de pacemaker-i 


artificiali. 


— Conducerea aberăntă j 


este considerată o conducere tempo- 


rar anormală a unui impuls supra- ] 
ventricular. Mecanismul de produ- 
blocul de fază 3 și 4 


cere ţine de 
Această aritmie ridică! serioase pro- 
bleme de 


cardiilor, supraventriculare și flutter- 


ului atrial cu cele de origine ventri- 
culară. Fenomenul de aberanţă este 


frecvent descris în fibrilația atrială 
cu “alură rapidă, numit 
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diagnostic cu activitatea 
focală ventriculară, iar în cazul tahi- 


fenomen | 
Ashman. Diferenţa dintre aberanţa și 
extrasistola ventriculară 'o face mo” . 


VI 


mentul apariției față de bătaia prece- 
dentă: aberanţa este precoce iar ex- 
trasistola apare tardiv (regula. bige- 
minismului, care arată ca un ciclu 
lung predispune la extrasistolă). 


Tulburările de conducere 
în prezenţa unor căi accesorii 


Pe lîngă sistemul joncțional, care 
realizează în mod normal conducerea 
atrioventriculară a impulsurilor, pot 
să existe defecte congenitale, con- 
stînd din căi accesorii, de obicei for- 
mate din miocard efector atrial, căi 
avînd o viteză de conducere supe- 
rioară sistemului fiziologic. Fenome- 
nul care se produce atunci cînd ven- 
triculii: sînt activaţi pe două căi, una 
fiziologică, mai tardivă, alta, acceso- 
rie, mai precoce, se numește preex- 
citaţie şi constă din „activarea. unei 


Căile accesorii atrioventriculare 


sînt de două tipuri: 1) conexiuni 
constînd din căi musculare care fac 
legătura între atriu şi ventricul, în 
afara sistemului conductor fiziologic 
(fasciculul Kent) şi 2) tracturi (căi) 
musculare între atrii şi ventriculi cu 
o extremitate înserată în țesutul de 
conducere normal: tracturi nodale, 
fascicul James, Brechenbacher, trac- 
turi nodoventriculare sau fasciculo- 
ventriculare (fibre Mahaim) (fig. 174). 
a) În cadrul sindromului de preex- 
citare ventriculară se descriu trei en- 
tități clinice și electrocardiogratice: 
1) sindromul Wolft-Parkinson-White 
(WPW) prin fascicul Kent, 2), sin- 
dromul Lown-Ganong-Levine (LGL) 
sau PQ scurt, prin fascicul James. și 
3) preexcitarea prin fibre Mahaim. 


c d 


Fog 
P-R 


A 


A A 


Fig. 174 — Schema tulburărilor de conducere pe căile aberanţe (explicaţii în text). 


părți a miocardului atrial sau ventri- 
cular mai devreme decît ar fi de-aș- 
teptat pe calea fiziologică prin scurt- 
circuitarea zonei de baraj fiziologic 
(30, 34): 


— În sindromul WPW pre- 
excitarea miocardului,  ventricular 
prin fasciculul Sent produce o depo- 
larizare; precoce a miocardului ven- 
tricular, care. fuzionează: cu frontul 
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depolarizării sosit pe calea joncționa- 
lă, realizînd un aspect ECG caracte- 
rizăt prin apariția imediat după unda 
P, care indică depolarizarea atrială, 
a unei unde triunghiulare numită 
delta, care. reprezintă veetorul elec- 
tric al zonei preexcitate (fig. 174 a și 
175). În funcţie de viteza; de condu- 


cere pe cele două căi, fiziologică şi. 


-accesorie, gradul preexcitării poate 
varia de la o simplă depolarizare ven- 
triculară numai pe cale accesorie, cu 
complexe ventriculare largi și detor- 
mate, pînă la depolarizarea ventricu- 
lară exclusiv pe calea fiziologică, cu 
complexe ECG ventriculare normale 
(11). Gradul preexcitării — cantita- 
tea de miocard preexcitat — putînd 
varia progresiv, determină aspectul 
ECG denumit efect acordeon (con- 
certine effect) şi depinde de: a) lo- 
-calizarea - fasciculului Kent (cu-cît 
acesta este mai aproape. de nodul 
sinusal, cu atît preexcitarea va. fi 
mai mare), b) viteza de conducere 
a impulsurilor la nivel atrial spre 
fasciculul Kent, c) timpul de condu- 
cere a căii accesorii, condiționat de 
lungimea și grosimea conductorului 
și d) timpul de conducere a căii fizio- 
logice care, în situaţia cînd este alun- 
git, favorizează preexcitarea. 


Fig. 175 — Înregistrarea 
simultană a derivaţi- 
ilor 1, IL și III la un 
bolnav cu sindrom de 
preexcitaţie' ventriculară 
tip WPW. (unde delta). 


În prezența â două căi distincte 
atrioventriculare avînd proprietăți de 
conducere diferite, poate să se reali- 
zeze o reintrare a impulsului, apărînd 
ritmul reciproc sau tahicardia pa- 
roxistică supraventriculară. Deoarece 
există posibilitatea de a se conduce 
ațît retro- cît și anterograd pe ambe- 
le căi, există două tipuri de tahi- 
cardii, unele cu complexe ventricu- 
lare largi, în care stimulii coboară pe 


fasciculul Kent şi urcă pe joncțiune, 


altele cu complexe ventriculare în- 


guste, în care excitația coboară pe 


joncțiune şi urcă pe fasciculul Kent 
pentru a închide circuitul. 


Conducerile diferite ale celor două 
căi fac ca o serie de aritmii atriale 


flutter-ul atrial, fibrilaţia atrială, ta- 
hicardiile focale) să aibă particulari- 


tăți deosebite aţît elinico-electrocar- 


diograțice cît şi în privința răspunsus 
lui terapeutic. Conducerea rapidă pe 
cale accesorie, la ventriculi permite 


ca tahiaritmiile supraventriculare. să 
poată genera tulburări de ritm Ven- 
tricular (tahicardie ventriculară, fi 


brilaţie ventriculară). 
În “unele situaţii | 
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calea accesorie 
conduce numai retrograd, nemaniies= 


s-a 


tîndu-se numai prin fenomenul de 
preexcitare ventriculară, considerîn- 
du-se că există o conducere ascunsă 
electrocardiografic, dar care poate 
participa la realizarea mecanismului 
de reintrare. 

— Sindromul LG L sau „sin- 
dromul PQ scurt QRS normal“, se 
realizează prin scurteircuitarea por- 
țiunii nodale a sistemului de condu- 
cere fiziologie printr-o cale aberan- 
tă — fasciculul James. Această scurt- 
circuitare' anihilează mecanismul fi- 
ziologic al întîrzierii excitaţiei la ni- 
velul nodului atrioventricular, reali- 
zînd scurtarea conducerii atrioventri- 
culare (PQ scurt) şi poate favoriza, 
existînd două căi una rapidă și cea- 
laltă lentă, apariția mișcării de re- 
intrare, cu producerea de ritm. reci- 
proc și tahicardii paroxistice supra- 
ventriculare. 

— Conducerea pe fibre 
Mahaim se întilnește mai rar în 
practică, ea realizînd o preexcitare 
ventriculară cu cânducere atrioven- 
triculară normală, : scurtcircuitarea 
realizîndu-se după zona care produce 
întîrzierea ! fiziologică -a - conducerii 
(fig. 174). În prezenţa fibrelor Ma- 
haim există posibilitatea reintrării 
excitaţiei, cu producerea de extrasis- 
tole sau tahicardii ventriculare. Une- 
ori coexistă mai multe căi aberante, 
situaţie în care fenomenul preexci- 
tării ventriculare îmbracă aspecte 
particulare. Mai frecvent se întîlnește 
combinaţia James + Mahaim (fig. 174). 

Țesutul restant fetal. În ultimul 
timp se descrie anatomic existența 
unei persistenţe a dispersiei țesutului 
excitoconductor, de tip fetal în jurul 
nodului atrioventricular, cu, posibili- 
tatea prezenţei unor punți de, țesut 
excitoconductor prin care excitaţia 
poate realiza mişcarea. de reintrare. 
Aceste punți restante: ar putea con- 
stitui şi substratul disociaţiei longi- 
tudinale a- conducerii la acest nivel. 


Aritmii prin tulburări mixte 
în formarea și conducerea 
impulsurilor 


Automatismul și excitabilitatea ce- 
lulelor' miocardice sînt intim corelate 
cu procesul de conducere, ceea ce ex- 
plică 'de ce în practică foarte rar se 
întîlnesc tulburări de ritm care să fie 
tributare numai unui singur meca- 
nism. De cele mai multe ori procesele 
patologice interesează mai multe pro- 
prietăți ale mușchiului cardiac, iar 
mecânismele patogenetice se combi- 
nă, rezultînd aritmii complexe. În 
primele două capitole au fost men- 
ţionate unele interacțiuni între exci- 
tabilitate 'şi conducere și mecanisme- 
le ce stau la baza aritmiilor în care 
afectarea uneia din aceste proprietăţi 
joacă rolul dominant. În continuare 
vor fi trecute în revistă cîteva din 
situaţiile în care există tulburări 
mixte în formarea şi conducerea im- 
pulsului (32). 

— Tulburările de ritm 
ectopic la nivel joncţio- 
nal realizează blocarea conducerii 
atrioventriculare antero- și/sau re- 
trograd. 

— Formarea unui stimul 
precoce poate iniţia, în funcție 
de momentul în care acţionează, tul- 
burări de conducere complexe, me- 
canism descris la ritmul reciproc, la 
inițierea tahicardiilor supraventricu- 
lare prin reintrare, flutter-ul atrial, 
la declanşarea prin dezorganizare a 
microcircuitelor în fibrilaţia atrială 
şi ventriculară, la declanșarea tahi- 
cardiilor ventriculare cu mecanism 
de reintrare. Tot în aceste condiţii 
apare şi conducerea aberantă. 

— Formarea de stimuli 
la frecvenţe ridicate poate 
duce la tulburări de conducere atrio- 
ventriculare cînd sediul este supra- 
ventricular, cum este cazul tahicar- 
diei atriale cu bloc, sau la dezorga- 
nizarea activităţii electrice atrială şi 
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ventriculară ducînd la flutter 'atrial 
sau ventricular şi la fibrilaţie atrială 
sau ventriculară. iz lu q 

— Asocierea unei arit- 
mii atriale cu sindrom/de 
preexzeitare poate realiza-situa- 
ţii parțiculare. Astfel flutter-ul şi fi- 
brilaţia atrială se pot transmite, la 
ventriculi „pe calea  aberantă cu 0 
frecvenţă crescută, producînd. la. ni- 
vel ventricular  dezorganizarea ac- 
tivităţii electrice, cu apariţia tahicar- 
diei sau. fibrilației ventriculare, Ex- 
trasistole sau tahicardii ventriculare 
se pot transmite retrograd pe calea 
aberantă, producînd flutter. sau fibri- 
laţie atrială. Bi 

— Fibrilațiaatrială poate 
produce „un bloc. atrioventricular 
cemplet, asociat cu intrarea. în acti- 
vitate a unui ritm idioventricular- pa- 
siv. În aceste condiţii atriile sînt, în 
fibrilaţie, iar ventriculii sînt, conduși 
de ritmul lent pasiv. 

În cazul unui supradozaj digitalic 
cu prezența unei. fibrilații: atriale, 
poate apare o-tahicardie joneţională 
nonparoxistică sau lentă, care preia 
conducerea activităţii ventriculare, 
apărînd un ritm regulat, cu frecvenţă 
în limitele frecvenţei normale car- 
diace. pt « 

= Parasistolia este o'arit- 
-mie în care un focar ectopic, cu rată 
fixă de automatism, este protejat de 
depolarizarea» din exterior! printr-un 
bloc de intrare care îi conferă calita- 
tea de independenţă. În această situa- 
ţie, focarul ectopic fiind protejat, nu 
poate fi descărcat prin mecanismul 
de overdrive “suppression şi descăr- 
carea sa se intercalează în ritmul de 
bază, de regulă: sinusal, ori de cîte 
ori: găseşte miocardul: excitabil. Ală- 
turi de blocul de intrare, focarul pa- 
rasistolie poate. avea şi un bloc de 
ieşire, ceea ce face ca nu toate im- 
pulsurile să se propage la miocardul 
din vecinătate. În lipsa blocului de 
ieşire se pot produce tahicardii para- 


sistolice atriale, joncţionale sau ven- 
triculare. 

Parasistolia se caracterizează prin- 
tr-o bătaie ectopică, apărută la un in- 
terval de cuplare variabil față de bă- 
taia precedentă, printr-un interval 
interectopic care este un multiplu al 
automatismului de bază și prin apa= 
riția de fuziuni între ritmul de bază 
şi cel al focarului ectopic. Uneori rit- 
mul parasistolic 'este cel care des- 
carcă ritmul sinusal, reaşezindu-l de 
aşa manieră încît acesta din urmă ur- 
mează  parasistolă la un cuplaj fix, 
situaţie numită” cuplaj inversat (re= 
versed coupling). 

Mecanismul blocului de protecție 
al focarului 'ectopic a primit o serie 
de explicaţii care ţin cont de tulbu= 
rări. de conducere perifocale. de tip 
bloc de fază 3 şi bloc de fază 4. Fo- 
carul parasistolie poate avea şi el'un 
mecânism. de poartă (gate) „sau fe- 
reastră (window), cînd ritmul sinusal 


poate descărca focarul și astfel poate 


modifica. ritmul ectopic de bază. - 

O'' explicaţie anatomofuncţională 'a 
parasistolei ar fi persistența” disper- | 
siei-tetale a țesutului excitoconductor 
parasinusal și în jurul nodului atrio- 4 
ventricular, cu formare de insule cu 
cehile dotate cu automatism propriu, 
care acţionează ca pacemaker-i inde- 
pendenți. îi Staia 10 

Se descrie şi 'o reintrare a impulsu- 
lui în interiorul sau în apropierea î0- 
carului parasistolic, care produce pe- 
rechi de bătăi ectopice. 

 Disfuneţiă nodului si-. 
nusal (sick sinus Syndrome), este | 
rezultatul unor tulburări combinate, . 
interesînd nodul sinusal (automatism 
şi conducere) şi reacţia acestuia cu 
factori extrinseci de reglare (sistem 
nervos vegetativ, sistem “endocrin, 
miocardul atrial, aprovizionarea “cu 
sînge a nodului etc.). Sindromul poate. 
fi idiopatic, dar se întilnește şi după 
unele medicamente și în cursul unor. 
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diferite: procese patologice (ischemie, 
fibroză, infecţii, pericardite). 

Clinic şi  electrocardiografic. -dis= 
funcţia nodului sinusal se manifestă 
prin: 1) bradicardie sinusală .persis- 
tentă și severă, 2) oprire sinusală sau 
bloc, sinoatrial, 3) incapacitaţe de re- 
alizare a ritmului sinusal la oprirea 
unei aritmii supraventriculare, 4) fi- 
brilaţie atrială cronică cu alură ven- 
triculară lentă şi 5) alternarea. bradi- 
cardiei cu tahicardia (sindrom. bradi- 
tahicardic). În multe cazuri boala no- 
dului sinusal se asociază cu tulburări 
la nivelul. nodului . atrioventricular 
(boală binodală). În cadrul sindromu- 
lui  bradicardie-tahicardie, se reali- 
zează următoarea interrelaţie: ritmul 
tahicardie, (tahicardie. supraventricu- 
lară, fibrilaţie  atrială) bombardează 
nodul sinoatrial, suprimîndu-i auto- 
matismul (şi. aşa deficitar), astfel în- 
cît. la oprirea tahicardiei apare .o 
pauză mare, sinusală. sau, bradicardie 
excesivă, care, la rîndul ei, favori- 
zează.-pornirea. tulburărilor de ritm 
rapid. Tranziţiile de la tahicardie la 
bradicardie se pot însoţi de fenomene 
sincopale. 


Aritmii cardiace complexe iatrogene 


Aritmii determinate de droguri 


— Digitala poate produce . orice 
tulburare .de ritm. şi de conducere 
atunci cînd este administrată în ex- 
ces, sau cînd efectul său ţoxic este 
potenţat de lipsa de potasiu sau de 
prezenţa unor leziuni, organice. În 
acest caz apăr două tipuri de efecte: 
excitante și suprimante. În funcție de 
efectele excitante, suprimante și de 
combinaţia lor, intoxicația digitalică 
poate prezenta trei categorii de-'tul- 
burări de ritm specifice. 

1. Efectele excitante stau la baza 

(a) extrasistolelor ventriculare, de 
obicei  bigeminate, "datorate meca- 
nismului postdepolarizării; 


(b) tahicardiei atriale focale, regu- 


' “lată, alteori multifocală sau haotică; 


(€) ritmului joncțional accelerat, 
prin creşterea automatismului celule- 
lor joncţionale; 

(d) tahicardiei ventriculare de obi- 
cei de tip răsucire (torsade- ale vîrtu- 
lui, surviving tahycardia); 

(e) tahicardiei dublu focală, de obi- 
cei un focar atrial și celălalt joncțio- 
nal; j răibi 

(f) tahicardiei bidirecționale sau al- 
ternate, de obicei bitocale. (din ambii 
ventriculi). 

2. Efectele suprimante se întîlnesc 
în: 
(a) bradicardia sinusală şi blocul 
sinoatrial cu perioade Wenckebach; 

(b) blocul 'atrioventricular de grad 
I dar şi II, blocuri de ramură. 

3, Efecte-combindte apar în: | 

(a) tahicardia 'atrială cu bloc atrio- 
ventricular, o aritmie frecventă și 
destul de caracteristică efectelor di- 
gitalice; 

(b) bradicardia sinusală cu tahicar- 
die joncţională nonparoxistică; 

(€) tibrilaţia atrială cu ritm. jonc- 
țional accelerat regulat, situaţie în 
care se produce 0 disociaţie atrioven- 
triculară. Zi 

„— Medicația simpatomimetică in- 
tervine în creşterea, automatismului 
celulelor tip pacemaker. latent, cres- 
cînd, şi excitabilitatea, celulelor efec- 
toare,;cu intensificarea concomitentă 
a conducerii impulsului.  Aritmiile 
frecvent. observate în acest caz sînt: 
extrasistolia. atrială, joncţională sau 
ventriculară, şi tahicardiile atriale. și 
ventriculare; 

— Medicația antiaritmică modernă 
poate în multe situaţii, ţinînd seama 
de substratul complex. al fenomene- 
lor din aritmii şi de doză, -să aibă 
efecte aritmogene (26). Unele anti- 
aritmice au efectţe de excitare, cres- 
cînd automatismul. și excitabilitatea 
celulelor miocardice, cele mai multe 
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pot genera aritmii prin efecte supra- 


hisiene, inducînd” tulburări de con- 


ducere, mecanism de reintrare. Ast- 
fel, este cunoscută sincopa chinidinică, 
de obicei manifestată ca o tahicardie 
ventriculară de tip torsada vîrfului; 
de asemenea, au fost observate blo- 
curile totale atrioventriculare după 
verapamil, + propranolol,  mexiletin 
etc. precum și inhibarea nodului si- 
nusal cu bradicardii după lidocaină, 
propranolol, amiodaron. 

— Electroliţii deţin un rol deose- 
bit de important în geneza aritmiilor, 
în primul rînd potasiul, apoi magne- 
ziul şi calciul. Se cunosc aritmii com- 
plexe apărute atît în hipopotasemii, 
cît şi în hiperpotasemii. Hipomagne- 
ziemia este de asemenea o cauză fa- 
vorizantă a aritmiilor, iar excesul de 
calciu duce la tulburări de ritm, une- 
ori grave, mai ales în combinaţie cu 
alte droguri (digitala). 


Aritmii determinate 
de pacemaker-ii artificiali 


Introducerea pacemaker-ilor artifi- 
ciali în terapia tulburărilor de ritm 
şi de conducere a constituit un re- 
marcabil progres, însă odată cu creş- 
terea numărului purtătorilor de pa- 
cemaker-i implantaţi a apărut o nouă 
patologie în capitolul aritmiilor, cea 
ă tulburărilor produse fie de defecta- 
rea lor, fie de modalitatea de răspuns 
a miocardului la stimulii artificiali 
(27, 28). 

Tipul inițial de pacemaker cu rată 
fixă, care producea o serie de tulbu- 
rări intrînd în competiţie cu ritmul 
cardiac restant, a fost înlocuit, în ul- 
timul timp, prin aparate perfecţio- 
nate, cum sînt pacemaker-ii ventri- 
culari declanșaţi de unda P, declan- 
şaţi de complexul QRS, sau cei inhi- 
baţi de complexul QRS. Ultimul tip 
este mai utilizat în practică, mai ales 
în blocul a-v'total. În situaţiile cînd 
frecvența complexelor QRS spontane 
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depăşeşte pe cea a' stimulilor elibe- 
raţi de aparat, se produce oprirea 
aparatului, iar atunci cînd frecvenţa 
lor scade “acesta intră automat în 
funcţie. 

Cu tot progresul realizat în mate- 
rie de pacemaker-i, funcţionarea lor 
poate produce totuși o serie de tulbu- 
rări de ritm. Se descriu astfel, tulbu- 
rări de ritm produse de funcţionarea 
defectuoasă a aparatului privind des- 
cărcarea stimulilor sau transmiterea 
lor prin cateter la miocard, situaţie 
în care apare o competiţie între rit- 
mul cardiac restant și cel artificial, 
putîndu-se declanșa reintrări ale ex- 
citației sau pauze produse prin lipsa 
de stimulare. Frecvența emiterii sti- 
mulilor poate crește cînd bateriile de 
alimentare sînt parţial consumate, 
producîndu-se bradicardii prin lipsă 
de răspuns miocardic la stimuli slabi, 
subliminari, sau tahicardii prin sti- 
mulări cu frecvenţe crescute. Aceste 
tulburări caracterizează pacemaker-ul 
scăpat de sub control (runaway pa- 
cemaker). 

Pe ritmul realizat de pacemaker 
pot să apară extrasistole ventriculare 
simple sau bigeminate, produse de 
obicei prin bătăi reciproce. Stimulul 
produs de pacemaker depolarizează 
retrograd calea joncțională și coboară 
din nou la ventricul pe care îl depo- | 
larizează. Tot în timpul stimulării ar- 
tificiale se pot produce fenomene re- 
petitive, constînd din perioade scurte 
de extrasistole ventriculare sau chiar 
de tahicardie ventriculară. Aceste fe- 
nomene repetitive sînt declanșate de 
stimulul artificial sosit în perioada 
vulnerabilă a miocardului ventricular, 


Consecințele hemodinamice 
ale aritmiilor 


Aritmiile pot afecta hemodinamica | 
prin multiple mecanisme, printre 
care mai importante sînt: modificările 


frecvenţei cardiace, întreruperea re- 
gularităţii contracţiilor, tulburări ale 
relaţiei temporale normale între 'sis- 
tola atrială şi ventriculară, pierderea 
contribuţiei atriale și neregularități 
ventriculare (fibrilaţia atrială), varia- 
țiile sincroniei  contracţiei ventricu= 
lare, alterările postsarcinii și apariţia 
potenţializării (37). Mecanismele men- 
ţionate, acţionînd separat sau asociat, 
provoacă tulburări . hemodinamice 
toarte diferite, în funcţie atît de sta- 
rea cordului şi în cazul unui cord le- 
zat de caracterul şi evoluţia. cardiopa- 
tiei, cît şi de integritatea mecanis- 
melor de reglare a circulaţiei perife- 
rice. Consecințele se. vor  repercuta 
asupra debitului cardiac asupra per- 
formanței cardiului, dar şi asupra de- 
bitelor ,coronarian, cerebral, renal, 
mezenteric, periferic, realizînd o 
simptomatologie variată pînă la insu- 
ficienţe circulatorii în aceste teritorii. 


Consecințele modificărilor 
frecvenţei cardiace 


Consecințele modificărilor frecven- 
ței cardiace (tahicardii sau bradicar- 
dii) sînt datorate mai ales alterării 
caracterului și secvenţei temporale a 
umplerii și ejecţiei ventriculilor. Tre- 
buie avut însă în vedere că ventri- 
culul se umple și se evacuează în cea 
mai mare parte într-o perioadă de 
timp relativ scurtă, după o perioadă 
în care nu și-a modificat volumul. 
Umplerea ventriculului are loc în cea 
mai mare parte în faza de umplere 
rapidă, cu o viteză aproape la fel de 
mare ca şi aceea din faza de ejecţie 
rapidă; de asemenea se știe că în mod 
obișnuit volumul sistolie nu poate 
crește mai mult de 3—4 ori, deci, nu 
poate depăși 200—250 ml. De aceea, 
pe măsură ce frecvenţa cardiacă sca- 
de, volumul sistolic inițial creşte, şi 
astfel se menţine debitul cardiac, dar 
cînd bradicardia se accentuează și mai 
mult și doar o cantitate redusă de 


sînge intră suplimentar din atrii în 
perioada de umplere pasivă (distazia), 
volumul sistolic nu mai poate fi mă- 
rit şi debitul cardiac scade. Fenome- 
nul invers poate fi demonstrat prin 
accelerarea. frecvenţei ventriculare la 
cei cu. bloc complet atrioventricular 
dobîndit. 

Tahicardiile “reprezintă "un: meca- 
nism compensator în febră, insufici- 
enţa cardiacă şi în alte circumstanţe 
limitate, deoarece permit menţinerea 
hemodinamicii în limite normale. 
Cînd frecvența cardiacă creşte de la 
65 la-80 bătăi/minut este afectată în 
primul rînd perioada de distasis și de 
aceea influxul sanguin în ventricul 
va fi doar ușor modificat, iar debitul 
sistolic nu va fi influenţat semnifica- 
tiv, datorită efectţului Frank-Star- 
ling. Pînă la o frecvenţă de 150—160 
pătăi/minut debitul: cardiac creşte 
proporţional cu creșterea frecvenţei. 
Peste această limită (aproximativ 160 
bătăi/minut) este afectată faza de um- 
plere rapidă şi ca urmare scad atît 
debitul sistolice-cît şi cel cardiac. Deci, 
tahicardiile care depăşesc o anumită 
valoare, indiferent de tipul de arit- 
mie care le provoacă, devin nocive 
prin reducerea debitului cardiac. În 
tahicardiile foarte severe cordul nu 
mai are timpul necesar să se umple, 
ejecţia depinde. de. reziduul sistolie 
(40—80 ml) și de, sîngele din atrii şi 
vasele pulmonare; şi, de aceea, după 
cîteva bătăi. încetează funcţia  efec- 
tivă de pompă a cordului — insufici- 
enţa de intrare (input failure). 

Tahicardia excesivă are efecte no- 
cive şi prin alte mecanisme. Astfel 
s-a demonstrat că accelerarea frec- 
venţei cardiace măreşte consumul 
cardiac de O;, cordul tahicardie ne- 
cesitînd o cantitate de energie mai 
mare pentru același debit cardiac 
comparativ cu un cord bradicardic. 
De aceea în tahicardiile excesive sca- 
de eficienţa mecanică a cordului. Flu- 
xul coronarian depinde în condiţii 
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normale în primul rînd de consumul 
cardiac de 03. În cazul unor stenozări 
arteriosclerotice ale: coronarelor, flu- 
xul “coronarian diminuat limitează 
atât consumul de O; cardiac cît şi ni- 
velul performanţei cordului. Deci, în 
prezența unui flux coronarian scăzut, 
în. totalitate. sau: doar parţial (boala 
ischemică coronariană) sub un anu- 
mit nivel critic, consumul de:0» şi 
performanța cordului pot fi deternâi- 
nate de'fluxul coronarian scăzut și ca 
urmare. este limitată şi capacitatea 
cordului -de a-şi mări freevenţa. 'Ta- 
hicardiile influenţează de “asemenea 
timpul “necesar pentru recuperarea 
energetică şi biochimică “a cordului, 
deoarece pe măsura creșterii irecven- 
ţei se scurtează atît sistola cât mai 
ales diastola şi ca urmare o parte 
maâi mare a timpului de lucru este 
cheltuită pentru activitate şi o parte 
mai “redusă pentru recuperare: În 
aceste condiții sursele de energie ale 
cordului se epuizează nu după multe 


bătăi şi se acumulează cantităţi ex- 


cesive de cataboliţi, ! care” “afectează 
funcţionalitatea cordului. Deci tahi- 
cârdiile, mai ales cele ectopice de ori- 
gine ventriculară “sau prezentind o 
conducere. ventriculară aberantă, al- 
terează performanţa cordului și prin 
afectarea” timpului de recuperare. 
Acest factor singur limitează de ase- 
menea frecvența cardiacă ce permite 
menţinerea unui debit adecvat. Tahi- 
cardiile,. în afara influenței asupra 
cordului, modifică şi fluxul sanguin 
al altor organe, provocînd manifes- 
tări nervoase, digestive şi renale. Po- 
sibilitatea apariţiei de complicaţii da- 


torate “tahicardiilor este crescută în” 


special în prezența unui cord lezat 
organic. 

" Bradicardiile pot de asemenea să 
d&termine tulburări - circulatorii. În 
mod obişnuit bradicardiile, prin alun- 


girea diastolei, permit o umplere ven-. 


triculară mai bună, îmbunătăţesc iri- 
găţia coronariană şi consumul cardiac 


de O; avînd ca rezultat creșterea per- 
tormanţei cardiace; de asemenea bra= 
dicardiile. permit recuperarea com- 
pletă a modificărilor chimice și ener- 
getice provocate: de sistola preceden- 
tă. În schimb, bradicârdiile excesive 
produc. diferite: tulburări hemodina- 
mice, în funcţie de modul lor de in- 
stalare acut sau cronic. 

La pacienţii cu bloc atrioventricu- 
lar complet dobîndit, indicele cardiac 
este semnificativ diminuat, diteren- 
ţa a-v de''Oy este mare, volumul sis- 
tolie este crescut şi de aceea presiu- 
nea' pulsului este mai mare atit în 
circulaţia sistemică cit şi în cea pul- 
monară. Rezistenţa vasculară este de ş 
asemenea crescută în ambele circula-. 
ţii, răspunsul la etort constă în creş- 
terea debitului sistolic fără moditica- 
rea frecvenţei cardiace, fluxul plas- 
maţic renal este mai scăzut decît rata 
filtrării  glomerulare și “ca urmare 
fracţia filtrată este mărită. Moditică- 
rile hemodinamice prezente la aceşti 
bolnavi. sînt similare. cu. cele obser= 
vate la cei cu insuficienţă cardiacă - 
congestivă, dar sînt mai puţin -in- 
tense. lia aceşti pacienţi se poate in= 
stala-rapid- o. insuficienţă ! cardiacă, 
ațunci eînd este necesară mărirea de- 
bitului cardiac peste cel adecvat pen= 
tru activitatea obişnuită (efort, emo- 
ţii). Ulterior, cînd cordul se: deterio- 
rează sau bradicardia este excesivă. 
decompensarea cardiacă poate apărea 
şi la etorturi reduse și chiar în time 
pul repausului la pat. LL 

“La pacienţii cu bloc atrioventricu=! 
lar complet; congenital” debitul car-" 
diac şi diferenţa a-v de O» sînt obiş=! 
nuit normale: în condiţii de repaus, 
iar “în efort | debitul! cardiac poate! 
crește “prin” intervenția mai multor” 
factori (creșterea “frecvenţei şi” a dez 
bitului. sistolic, capacitatea: normală! 
sau crescută 'de transport ide O. ete) 
De aceea aceşti pacienţi au'capacitaz, 
tea de muncă aproape normală și pot 
presta: eforturi fizice mari'fără ditisi 
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cultăți. Diferenţele între pacienţii cu 
bloc: atrioventricular dobîndit și con- 
genital sugerează că la primii se su- 
praadaugă și un factor miocardic, cu 
rol important în producerea tulbură= 
rilor hemodinamice. Şi) 

În cazul bradicardiilor instalate 
acut (,„sincopa vasovagalăt, reflexul 
glosotaringian, reflexul de înec 'etc.), 
manifestările. clinice depind în cea 
mai mare măsură de mobilizarea me- 
canismelor hemodinamice compensa- 
torii periferice. Prin studii efectuate 
la pacienţii culcaţi, care au prezentat 
reacţii spontane vasovagale în cursul 
cateterismului cardiac, s-a evidenţiat 
scăderea frecvenței şi a 'indexului 
cardiac, concomitent cu scăderea re- 
zistenţei periferice și a'presiunii san- 
guine, sugerînd o' inhibiţie generali- 
zată a tonusului simpatie -si intensi- 
ficarea influențelor vagale inhibi- 
toare asupra cica 


Consecințele sntioreibden 
regulaărităţii contracţiilor cardiace 


Consecințele întreruperii regulari- 
tăţii  contracțiilor: cardiace (aritmiile 
cu ritmuri neregulate) sînt asemănă= 
toare celor determinate” de tahicar- 
diile 'cu-ritm regulat, dar depind de 
frecvența cardiacă medie, deoarece 
durata unor. cicluri este mai scurtă 
decît media, iar a altora este mai lun= 
gă. La frecvenţe medii lente, neregu- 
larităţile, pulsului au efecte hemodi- 
namice reduse, dar la frecvenţe care 
depăşesc, 120 bătăi/minuţ peste jumă- 
tate din bătăi au frecvenţe mai mari 
de 120 și, ca urmare a scurtării co- 
respunzătoare a fazei diastolice de 
umplere, scade și eficiența “pompei 
cardiace. Acest mecanism intervine 
în fibrilaţia atrială cu răspuns rapid 
ventricular, în care multe din bătăile 
cordului, la o frecvenţă de aproxima 
tiv. -130/minut sînt ineficiente şi im= 
perceptibile periferic. În aritmiile cu 
ritmuri rapide” neregulate sau 'regu- 


late, un factor determinant important 
al performanţei cardiace este frec- 
venţa medie, dar efectele sînt modi- 
ficate. în- funcție de cît de neregulate 
sînt bătăile. Cînd neregularitatea este 
uşoară deprimarea performanţei car- 
diace este mai redusă decît în tahi- 
cardiile “cu ritm rapid” regulat, de- 
oarece unele intervâle diastolice sînt: 
relativ lungi. În schimb, în cazul 
unor neregularități marcate, efectul 
deprimant al acestor bătăi “precoce 
este mai mare şi scăderea performan- 
ței cardiace mai importantă decât în 
aritmiile cu frecvență rapidă şi ritm 
regulat, 


Consecințele 'modiţicării 
corelațiilor temporale 
între. sistolă  atrială şi ventriculară 


Consecințele modificării corelaţii- 
lor temporale între sistola 'atrială şi 
ventriculară, prezente în unele arit- 
mii (flutter și fibrilaţie atrială), con- 
stau în. reduceri: ale debitului car- 
diac. prin anihilarea: efectului de 
„pompă ajutătoare“ al atriilor şi prin 
împiedicarea. întoarcerii -- “venoase. 
Atriul. normal contribuie: -cu--aproxi- 
mativ .200%/0-la umplerea ventriculară 
și, pe măsură 'ce crește: frecvența 
ventriculară spre punctul la care sis- 
tola ventriculară cade în faza de um- 
plere rapidă, crește procentul contri- 
buţiei atriale (nu însă şi cantitatea). 
Sistola atrială contribuie și la închi= 
derea normală a valvei atrioventricu- 
lare prin împingerea 'centripetă pe 
valve spre centrul orificiului, feno- 
men dependent de. secțiunea exerci- 
taţă de. velocitatea jetului prin. ori- 
ficiu, precum şi “prin impulsul  co= 
municât -- suprafeţei: ventriculare --a 
valvelor de. către  vîrtejurile; create 
cînd jetul de-sînge împins în ventri- 
cul se loveşte! de-sîngele intraventri- 
cular mai staționar. 

Intervalul de “timp dintre sistola 
atrială “și cea ventriculară” determină 
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eficienţa contribuţiei atriale la um- 
plerea ventriculară și închiderea val- 
velor atrioventriculare. Cu excepţia 
unei perioade de 0,12—0,16 sec, cînd 
au loc în perioade egale de timp con- 


tracţia atrială și relaxarea atrială ac- 


tivă, atriile sînt supuse influențelor 
pasive ale întoarcerii venoase sau ale 
sistolei ventriculare. În timpul fazei 
de relaxare atrială activă, sîngele nu 
refluează în atrii chiar în absența 
sincronizării adecvate a sistolei at- 
riale cu cea ventriculară, cu toate că 
gradientul presional dintre atriu și 
ventricul s-a inversat. Cînd însă a- 
sincronismul dintre sistola atrială și 
cea ventriculară este astfel încît sis- 
tola ventriculară începe să cadă în 
timpul sistolei .. atriale, contribuţia 
atrială scade, ajungînd aproape nulă 
cînd debitul celor două sistole coin- 
cide și  menţinîndu-se - la zero “cînd 
sistola ventriculară abia precede sis- 
tola atrială. 

Contracţia atrială și efectele ei 
asupra. închiderii valvei atrioventri- 
culare mărese umplerea ventriculară 
și forța contracţiei ventriculare în 
grade diferite, în funcţie de interva- 
lul dintre sistola atrială şi cea ven- 
triculară. Efectul este net mai ales 
în disociația atrioventriculară, și în 
special cînd atriul este hipertrofiat, 
dilatat moderat sau are mărită con- 
tractilitatea. 


Consecințele fibrilaţiei atriale 


Consecințele - fibrilaţiei - atriale 
asupra performanţei cardiace sînt re- 
zultatul bătăilor rapide şi neregulate 
ale ventriculilor și a absenței con- 
tracţiei atriale care reduc umplerea 
ventriculară, mai ales în cazul unor 
frecvenţe ventriculare rapide, a unor 
bătăi ventriculare precoce şi a scă- 
derii eficienţei închiderii valvelor 
atrioventriculare la începutul  sisto- 
lei ventriculare. Aceste efecte car- 
diace sînt compensate prin mecanis- 
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me periferice (scăderea acută a pre- 
siunii. aortice şi a fluxului ete.). În 
fibrilaţiile atriale foarte rapide (jlut- 
ter-ul artrial) debitul cardiac este re- 
dus, ca urmare probabil a activităţii 
atriale alterate asupra fluxului venos. 


Consecințele alterării 
conducerii intraventriculare 
și a contracţiei asincrone 


Consecințele  alterării conducerii 
intraventriculare. şi a -contracţiei a- 
sincrone depind de gradul 'de asin- 
cronism al activării fibrelor ventri- 
culare. Cînd impulsul cardiac difu- 
zează anormal în unul sau ambii ven- 
triculi, se pierde o parte din energia 
tensiunii, deoarece. fibrele care se 
contractă precoce împing fibrele care 
încă nu s-au contractat, provocînd 
mișcări ineficiente. Ritmul sinusal 
normal realizează sincronismul acti- 
vării fibrelor ventriculare şi ritmul 
cel mai eficient, în timp ce în fibrilaz 
ţia ventriculară  asincronismul de 
contracție este maxim și, cu toate că 
sînt prezente atît activitatea meca- 
nică cât şi cea electrică, nu se reali- 
zează nici o activitațe cardiacă ex- 
ternă. Între ritmul sinusal şi fibrila- 
ţia ventriculară există diverse grade 
de eficiență a pompei cardiace, de- 
pinzînd de sincronicitatea contrac- 
ției fibrelor ventriculare (blocul in- 
traventricular, conducerea ventricu- 
lară aberantă a impulsurilor supra- 
ventriculare, controlul, pacemaker= 
ului idioventricular al ventriculilor. 
etc.). Hi 


Consecințele alterării postsarcinii 
şi apariția potenţializării > 


Consecințele  alterării postsarcinii 
şi. apariţia - potenţializării sînt p = 
zente în bătăile premature (extrasis= 
tole), dar şi în alte tipuri de aritmii ; 
cu frecvenţă rapidă. Performanţa bâ= 


tăilor “cardiace “este influențată de 
postsarcină — rezistenţa pe care tre- 
buie să o învingă ventriculul pentru 
a evacua volumul sistolic în perioada 
de ejecţie, aproximată prin presiu- 
nea ventriculară medie de ejecţie — 
și de potențializare — creşterea, for- 
ţei de contracție, independentă de vo- 
lumul telediastolic sau de postsarci- 
nă, care poate fi produsă prin stimu- 
lare simpatică sau agenţi umorali, 
sau poate fi ca o proprietate intrin- 
secă a miocardului, În ritmuri nere- 
gulate prin extrasistole, presiunea 
atrială. diastolică scăzută din timpul 
pauzei  postextrasistolice: determină 
scăderea postsarcinii' şi, consecutiv, 
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Fiziopatologia insuficienţei 


Definiţii şi generalităţi 

Fiziopatologia insuficienţei cardia- 
ce a suferit restructurări importante 
în ultimii 10-—15 ani, fiind domeniul 
principal în care s-au realizat pro- 
grese substanţiale în vasta problema- 
tică, cu încă multe necunoscute, a in- 
suticienţei cardiace. ! 

Adîncirea studiilor de fiziopatolo- 
gie cardiacă a fost posibilă datorită 
în primul rînd cercetărilor  funda- 
mentale de fiziologie a eontracţiei 
miocardului şi a proceselor sale a- 
daptative, precum. şi a cunoașterii 
mai precise a mecanismelor celulare 
care stau la baza fenomenelor fizio- 
logice. Introducerea de metode noi 
de explorare, invazivă și neinvazivă, 
în cardiologia modernă a oferit un 
cîmp excepţional de ferţil de. verifi- 
care a cunoştinţelor.de . fiziologie a 
cordului și de adîncire a cunoştinţe- 
lor din domeniul fiziopatologiei insu- 
ficienţei cardiace. | 
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cardiace 


„ Exemplificarea unor problematici 
ale cordului insuficient în care pro- 
gresele au fost substanţiale ilustrează 
pătrunderea studiilor fundamentale 
în cardiologia modernă. Astfel s-a 
ajuns la noi etape de cunoaştere mai 
exactă în domenii ca: modele expe- 
vimentale de insuficiență cardiacă; 
ultrastructura, biochimia şi bioener- 
getica cordului hipertrofiat şi insufi- 
cient; „rolul sistemului nervos vege- 
tativ în medierea mecanismelor com- 
pensatoare centrale şi periferice din 
insuficienţa cardiacă; metode de eva- 
luare a funcţiei contractile şi a pro- 
prietăţilor diastolice ale cordului in- 
suficient; circulaţiile regionale şi me- 
canismele lor de reglare în insufi- 
cienţa cardiacă etc. Pe baza cunoş- 
tinţelor de fiziopatologie modernă, 
înţelegerea datelor clinice clasice a 
devenit mai completă şi au. fost crea= 
te bazele unor.noi orientări terapeu- 
tice, în domeniul atit de complex și 
esenţial al trătamentului patogene- 
ţic al insuficienţei cardiace. Poate că 
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nici un alt domeniu al eardiologiei 
nu ilustrează astăzi mai bine decit 
insuticienţa cardiacă rolul enorm pe 
care îl joacă cunoștințele fundamen- 
tale, printre care și cele de fiziologie 
normală și patologică, în cardiologia 
clinică. 

Există astăzi o multitudine de ter- 
meni care. definesc cordul insuficient 
și care pot avea înțelesuri diferite, 
după cum sînt utilizaţi în fiziopatolo- 
gie sau clinică.  Precizarea lor este 
indispensabilă. pentru studiul corect 
al insuficienţei cardiace. 

Insuficiența cardiacă este starea 
patologică în care inima este incapa- 
bilă să preia şi/sau să trimită canti: 
tatea de sînge. adecvată necesităţilor 
metabolice tisulare. din acel moment. 
Termenul de insuficienţă cardiacă. se 
referă, deci, la deprimarea funcţiei 
de pompă hemodinamică. Această de- 
finiție  fiziopatologică , are: o valoare 
redusă în clinică, unde aprecierea in- 
suficienței cardiace în prezenţa unei 
cardiopaţii se face în primul rînd 
pe baza semnelor fizice şi a simpto- 
melor de debit mic și/sau de conges- 
tie venoasă. Unii autori consideră in- 
suficiență cardiacă numai situaţiile 
în. care aceasta este consecinţa insu- 
ficienţei., contractile a miocardului 
ventricular, deşi țesuturile pot. fi 
private de cantitatea. necesară de 
sînge și prin anomalii ale celorlalte 
structuri principale ale inimii „(peri 
cardul şi endocardul cu valvulele). 
Această definiție esțe însă prea re- 
strictivă şi nu este acceptabilă, nici 
din puncţ de vedere fiziopatologic şi 
nici clinic. | 

Insuficiența cardiacă este un tip 
special de, insuficiență, circulatorie, 
noţiune cu o sferă mai largă, definind 
o stare patologică în care ; debitul 
sanguin . tisular. devine , insuficient 
pentru aportul de elemente. nutritive 
la celule şi eliminarea produșilor me- 
tabolici, ca urmare a unei anomalii: a 
componentelor centrală sau perife- 


rică! ale circulaţiei: “inimă, volum 
sanguin sau pat vascular. Conform 
acestei definiţii, insuficiența cardiacă 
este forma insuficienţei circulatorii 
produsă prin depresia funcției car- 
diace, care dețermină un debit car- 
diac inadecvat și o ;maldistribuţie a 
volumului vascular. Pe de altă parte, 
insuficienţa circulatorie poate fi şi de 
origine periferică / (noncardiacă), 
atunci. cînd debitul sanguin  tisular 
este inadecvat ca urmare; a unui Vo- 
lum de sînge scăzut şi/sau a unui pat 
vascular mărit excesiv sau micșorat, 
funcţional. sau, organic, regional sau 
general. În această situaţie funcţia 
cardiacă este. normală „sau, doar mi- 
nim afectată. Scăderea hemoglobinei 
oxigenate pe unitatea de volum de 
șinge circulant nu constituie -pro- 
priu-zis, o insuficienţă . circulatorie, 
deși hemoglobina oxigenată este in- 
clusă în componentele periferice ale 
circulaţiei. 

Conform definiţiei  insuficienţei 
cardiace, în principiu și inima sănă- 
toasă poate deveni insuficientă, dacă 
necesitățile metabolice ale ţesuturilor 
depășese capacitatea ei maximă de 
pompă aspiratoare-respingătoare, pro- 
gramată genețic pentru condiţii na- 
turale. În condiţii de solicitare extre- 
mă inima normală poate crește debi- 
tul pînă la de 5—6 ori, sau chiar mai 
mult dacă este antrenată, după care 
survine oboseala sau dispneea și efor- 
tul nu maâi poate continua. Dacă 
dintr-o cauză oarecare (spre exem- 
plu prin dopaj), semnalele de alarmă 
devin inoperânte şi efortul continuă, 
inima devine insuficienţă, deoarece 


au fost depășite condiţiile naturale 
extreme. Unele decese prin edem 
pulmonar acut în timpul competiţii- 
lor sportive la atleți de performanţă, 
la care examenele necropsice nu au 
putut deţecta nici o anomalie cardia- 
că, probabil s-au produs; prin acest 
mecanism. 
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Inima poate deveni insuficienţă 
printr-o anomalie a. oricăreia din 
structurile sale principale (miocard, 
pericard și endocard cu valvule), care 
afectează fie umplerea cu sînge 
(funcţia aspiratoare), fie “expulziă 
acestuia (funcţia de propulsie). Insu- 
ficienţa cardiacă se datorează: 

a) unei deprimări iniţiale (non- 
hemodinamice) a contractilității mio- 
cardului, de cauză cunoscută sau ne- 
cunoscută (idiopatică), sau secundară 
suprasolicitărilor hemodinamice prin 
rezistenţă sau volum sau 

b) unei umpleri insuficiente a ven- 
triculilor, datorită unor anomalii ale 
structurilor principale ale inimii sau 
chiar unei tulburări funcționale car- 
diace. 

Mecanismele se pot combina și, 
chiar, dacă iniţial contractilitatea nu 
este afectată, cu timpul ea este in- 
variabil diminuată. 

Insuficienţa latentă de pompă, poa- 
te fi detectată înaintea apariţiei sem- 
nelor clinice de insuficienţă cardiacă. 
Indicatorii principali ai funcţiei he- 
modinamice . sînt debitul (indexul) 
cardiac şi sistolic pentru funcţia sis- 
tolică şi volumul şi presiunea  tele- 
diastolică ventriculare entru funcţia 
diastolică şi sistolică. În insuficienţa 
de pompă, debitele cardiac şi sistolic 
scad, cu excepţia insuficienţei cardia- 
ce cu debit crescut, iar presiunea te- 
lediastolică  ventriculară. creşte. pen- 
tru acelaşi volum telediastolic. Insu- 
ficienţa cardiacă hemodinamică. este 
cel .mai, adesea, dar nu invariabil, 
precedată de o disfuncţie sau insufi- 
cienţă mecanică (contractilă) a Mio- 
cardului ventricular, circumscrisă sau 
dituză, inițial fără răsunet hemodi- 
namic, dar detectabilă prin explorări 
de cărdiomecanică. Indicatorii princi- 
pali ai mecanicii miocardului sînt in- 
dicii izometrici şi cei de ejecţie, iar 
pentru tulburările “circumscrise vi- 
zualizarea sau demonstrarea acestora. 
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sistolei (ES) și 


Indicii izometrici utilizează mai 
ales relaţia dintre variațiile presiunii 
intraventriculare (dP), 'sau ale ten- 
siunii parietale ventriculare (do) în 
funcţie de timp (dt), explorînd viteza 
de creştere a presiunii intraventricu- 
lare (dP/dt), sau a tensiunii parietale 
(do/dt) pentru contracția izometrică 
şi viteza de descreștere a presiunii 
intraventriculare  (—dP/dt) “pentru 
relaxarea izometrică, cu mai multe 
formule de calcul. În cazul distunc- 
ţiei miocardice vitezele respective 
scad. 

Indicii de ejecţie utilizează în spe- 
cial relația dintre variațiile lungimii 
fibrelor cireumterenţiale ecuatoriale 
(CF) în funcţie de timp, explorînd vi- 
teza de scurtare a acestora (Vor), cu 
mai multe formule de calcul, rapor- 
tul dintre debitul sistolic şi volumul 
telediastolic sau fracţia de ejecţie şi 
raportul dintre presiunea intraven- 
triculară (Pgs) sau tensiunea parie- 
tală ventriculară (0gs) de la sfîrșitul 
volumul  telesistolic 
ventricular (Ves). În cazul insuficien- 
ței miocardice viteza de scurtare a 
fibrelor şi tracţia de ejecţie dimi- 
nuă, iar volumul telesistolic ventri- 
cular creşte pentru o aceiași presiuni 
intraventriculară sau tensiune pa- 
rietală. Prin determinarea duratei ta- 
zelor sistolei ventriculare (timpii sis- 
tolici) se pot obține date atît pentru 
fazele  contracţiei izometrice cît şi 
pentru ejecţie. Disfuncţia miocardu- 
lui se însoţeşte de alungirea timpilor 
izometrici şi, iniţial, şi a ejecţiei pen- 
tru ca odată cu agravarea insuficien- 
ţei contractile ejecţia să se scurteze 
(debit sistolic mic). 

Demonstiarea tulburărilor circum- 
scrise ale contracţiei miocardului se 
face cel mai bine cu ajutorul cine-. 
ventriculografiei convenţionale şi mai 
puţin exact prin metode radioizoto= 
pice, ecocardiografice, sau determi- 
nînd presiunile intraventriculare 
(gradienţii). Multe din explorările 


de cardiomecanică sînt invazive și 
necesită o aparatură complicată şi de 
mare precizie, neavînd aplicabilitate 
clinică curentă. 

În unele situații există disociaţii 
între funcția de pompă și conțractili- 
tatea miocardului (tabelul XVII). 


volum, în sensul că performanța mio- 
cardului pe unitatea de volum este 
diminuată, indiferent 'de “comporta- 
mentul funcției de pompă a inimii. 

Termenul de insuficiență cardiacă 
se referă “în clinică la situaţia - în 
care, datorită insuficienței de pom- 


TABELUL XVII 


DISOCIAȚII ÎNTRE FUNCȚIA DE POMPĂ A INIMII 
ȘI FUNCŢIA CONTRACTILĂ. A MIOCARDULUI 


A. Insuficienţă de pompă fără distuncție miocardică 


1. Supraîncărcări mecanice 
1. Acute 


a) Prin rezistenţă în mica circulaţie: (embolie pulmonară) sau marea cir- 
culaţie (hipertensiune paroxistică severă) 
b) Prin volum (insuficiențe valvulare, iatrogen) 


2. Cronice 


a) Prin rezistenţă (boli congenitale lă'copii) 
b) Prin volum (scurteircuite arteriovenoase, hipertiroidie) 
II, Umplere ventriculară insuficientă de cauză cardiacă 
1. Pericardică (tamponadă, constricţie) 


2. Miocardică (afecţiuni restrictive) 


3. Endocardică-intracavitară 


a) Parietală (obliterare, trombi, tumori) 
b) Valvulară (stenoze atrioventriculare) 


4. Funcţională (tahicardii extreme) 


III. Frecvenţă ventriculară insuficientă (bradicardii 
formare sau blocarea impulsurilor) 


marcate prin insuficientă 


B. Insuficienţă contractilă miocardică cu funcţie de pompă normală 
1. Mecanisme compensatoare eficiente (în special hipertrofie) 
II. Încărcare sistolică ventriculară diminuată cu disfuncţie inaparentă, devenind 
manifestă la o-încărcare-normală (insuficienţa mitrală cronică) 
III. Dissinergii (disfuncţii segmentare) tranzitorii (ischemie) sau permanente (ci- 


catrice, anevrisme) 


Funcţia de pompă poate fi insuficien- 
tă, în timp ce contractilitatea este 
normală (insuficiența aortică. acută, 
tamponada pericardică), sau funcţia 
hemodinamică poate fi normală, deşi 
contractilitatea miocardului este 
deprimată (hipertrofia -compensatoa- 
re). Insuficienţa sau. disfuncţia mio- 
cardică se referă doar la tulburarea 
de cardiomecanică, indiferenţ de. 'si- 
tuaţia hemodinamică. 

Insuficienţa miocardică disdinami.- 
că este un termen folosit pentru a 
defini o insuficienţă contractilă se- 
cundară supraîncărcărilor - ventricu- 
lare “prelungite prin rezistență sau 


pă, apar semne şi simptome. de debit 
mic sau/și de congestie venoasă. Cînd 
tabloul. clinic. este dominat de staza 
venoasă retrogradă, insuficienţa car- 
diacă este: denumită congestivă. In- 
suficiența cardiacă congestivă este 
un termen clinice folosit numai pen- 
tru situaţia în care congestia anorma- 
lă a circulaţiei se datorează insufi- 
cienţei cardiace. Cînd inima nu este 
capabilă să expulzeze tot sîngele pe 
care îl primește (insuficiență con- 
tractilă, compliânţă ventriculară di- 
minuată, tamponadă, constricție pe- 
ricardică), sîngele se acumulează în 
vasele aferente provocînd' congestia 
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lor, presiunile intracavitare şi 've- 
noasă cresc şi apar simptome şi sem- 
ne de stază. Congestia poate fi limi- 
tată la circulaţia pulmonară (dispnee, 
tuse, tahipnee, revărsate pleurale, ra- 
luri, spută aerată și semne de sufe- 
rinţă a inimii stîngi), poate fi -siste- 
mică (turgescență jugulară, hepato- 


CAUZELE CONGESTIEI CIRCULAȚIEI 


„coliziune CRIZĂ i e 


A. Insuficienţă cardiacă 
B. Fără insuficiență cardiacă 


I. Hipervolemie (sarcină, obezitate, poliglobulie, afecţiuni renale cu retenţie de 
apă şi sare, endocrinopatii, iatrogen) fi 


II. Hipercirculaţie (întoarcere venoasă crescută şi/sau rezistență periferică scă- 


zută) 


1. întoarcere venoasă crescută (factor predominant) 

a) Şunturi arteriovenoase (sistemice sau pulmonare) 
— distale (congestie generală) 
— proximale (congestie în amonte de scurtcircuit în teritoriul arterial 
și în segmentul proximal față de şunt în cel venos)» 

b) Șunturi arterioarteriale (conges 
cu presiune mai ridicată şi în aval în cel,cu presiune mai joasă) 

ec) Şunturi intracardiace (fără insuficienţă. cardiacă) | 
— stînga-dreapta (congestia micii circulații) 
— dreapta-stinga (congestia marii circulații) 


2. Rezistență periferică scăzută (factor exclusiv sau predominant) 
a) Sindrom hiperdinamic cardiac 
b) Stimulare cardiacă secundară 


cinoid) 


Congestia anormală a circulaţiei de 
cauză  extracardiacă sau chiar car- 
diacă datorată altor cauze şi nu insu- 
ficienţei de pompă, ca de exemplu 
în şunturile intracardiace cu cord ne- 
decompensat, nu constituie insufi- 
cienţă cardiacă congestivă (tabelul 
XVIII). În aceste situaţii congestia 


TABELUL XVIII 


ţie în amonte de scurteireuit în teritoriul 


primitiv 
(hipermetabolism, anemii, beri-beri, car- 


o biberoane d iagăll u  daai iii 


megalie, edeme, ascită și semne de 
suferinţă a inimii drepte) sau poate 
fi generalizată. În formele cronice, 
la congestia venoasă retrogradă pa- 
sivă se adaugă congestia circulației 
datorită hipervolemiei de origine re- 
nală, retenţia crescută de apă şi sare 
constituind unul din principalele me- 
canisme compensătoare. periferice în 
insuticiența cardiacă. Deşi congestia 
poate . fi limitată la circulaţia mică, 
termenul insuficiență cardiacă con- 
gestivă este folosit, în practică mai 
des cînd congestia venoasă pasivă se 
produce în marea. circulaţie, cel mai 
adesea cronic și, frecvent, asociată 
sau succedînd congestiei din circula- 
ţia pulmonară. 


circulaţiei se extinde şi la sectorul 
arterial. Sub formă de congestie ac- 
tivă, la fel ca în insuficienţa cardiacă 
congestivă, poate fi cantonată numai | 
în mica circulaţie (defecte septale), 
sau numai în marea circulație (une 
le şunturi intracardiace dreapta-stin- 
ga din malformaţiile congenitale), sau ! 
să cuprindă întreaga circulaţie (fis- 
tule arteriovenoase multiple siste=. 
mice sau pulmonare distale, hiper- 
metabolism). Spre deosebire de inz! 
suficiența cardiacă congestivă,  con- 
gestia activă a circulației “ datorită 
scurteireuitelor poate interesa și. te- 
ritorii mai - restrinse din circulația 
pulmonară (fistule  arteriovenoase 
pulmonare unilaterale) sau: sistemică 
(fereastră aortopulmonară, canal a 
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terial sau anastomoze bronhopulmo- 
nare, fisţule arteriovenoase. sistemice 
proximale), fără a afecta (hipertuzie) 
zonele „situate. distal. de scurtcircuit 
în teritoriul. cu presiune ridicată. În 
şunturile intracardiace și fistulele 
arterioarteriale debitele celor. doi 
ventriculi nu sînt egale, debitul ven- 
triculului cu presiune intraventricu- 
lară mai ridicată fiind mai mare. Deşi 
există congestie a circulaţiei venoase, 
presiunile venoase sistemică. şi. pul- 
monară nu sînt crescute atît timp 
cît nu apare insuficiența cardiacă. 
Scurteircuitele cu debit. mic nu. au 
semnificaţie hemodinamică. 

La majoritatea bolnavilor cu insu- 
ficiență cardiacă debitul cardiac este 
scăzut chiar și în repaus, sau-nu creş-= 
te suficient la efort. La bolnavii ca- 
re au un. debit cardiac crescut; în 
repaus (întoarcerea venoasă crescută 
şi/sau rezistenţă “periterică scăzută), 
instalarea insuficienței cardiace rupe 
echilibrul între cererea de oxigen a 
ţesuturilor și. oferta sanguină de oxi- 
gen, debitul cardiac-scade şi pot apă- 
rea simptome congestive, dar debitul 
cardiac. rămîne. ridicaț. în compara- 
ție cu cel normal; este insuficiența 
cardiacă cu. debit crescut. Cu toată 
staza venoasă şi insuficiența de pom- 
pă timpul de circulație poate rămîne 
scurtat faţă de normal, dar, ulterior, 
cînd. forţa de, contracție. a inimii di- 
minuă mult, debitul „cardiac _seade 
sub valorile normale. 

Insuficienţa cardiacă clinică, --cu 
semne de-congestie venoasă sau de- 
bit mic,-poate fi. absentă în repaus, 
dar să devină manifestă după o soli- 
citare hemodinamică mai mare (efort, 
febră etc.); este vorba' de o insufi- 
ciență cardiacă latentă, devenită ac- 
tuală numai după intervenţia unor 
factori precipitanţi. -Insuficienţa car- 
diacă, prezentă inițial, poate..fi ab- 
sentă în repaus ca urmare a inter- 
venţiei mecanismelor compensatoare 
sau a „tratamentului; pentru această 


situaţie 'se „foloseşte uneori în sens 
fiziopatologic, dar mai puţin clinic, 


termenul de. „insuficienţă. cardiacă 
compensată. Se mai utilizează terme- 
nul de insuficienţă cardiacă compen- 
sată, mai puţin corect, şi în situaţia 
în care simptomele şi semnele pro- 
vocate de congestia circulaţiei și 
creşterea presiunii venoase dispar ca 
urmare a. măsurilor terapeutice. „(în 
special după administrarea de diure- 
tice), deşi debitul cardiac poate fi in- 
adecvat și în repaus şi să existe ma- 
nifestări clinice de debit mic. Insufi- 
cienţa cardiacă decompensată — ter- 
men mai mult fiziopatologic şi mai 
puţin clinic — se referă la situaţia 
în care, cu toată intervenţia meca- 
nismelor compensatoare, în special a 
retenţiei de apă şi sare, debitul car- 
diac nu mai poate, fi. menţinut adec- 
vat nici în repaus și există congestie 
venoasă importantă. Pentru insufi- 
cienţa ventriculară stîngă se utili- 
zează și termenii de insuficiență de 
efort. (latentă în repaus sau, compen- 
sată) și de repaus (congestivă).. Insu- 
ficienţa „cardiacă: compensată cores- 
punde claselor funcţionale.2 și 3, iar 
insuficiența. cardiacă - decompensată 
clasei 4 din clasificarea mai veche 
NYHA -din 1964 (17). Această clasi- 
ficare, bazată numai pe simptomele 
descrise de bolnav în cursul unor ac- 
tivităţi fizice echivalînd cu grade di- 
ferite de efort, tinde să fie abando- 
nată, întrucît este influențată prea 
mult de psihicul bolnavului, intensi- 
tatea perceperii sau chiar perceperea 
simptomelor necorelînd cu gradul in- 
suficienţei cardiace sau chiar cu 
existența atectării cardiace şi, în 
plus, cantifică numai funcţia ventri- 
culului stîng, Ea a fost înlocuită în 
1973 (18) (şi menţinută în 1979) cu o 
altă clasificare în care statusul car- 
diac, indispensabil terapiei. şi: prog- 
nosticului, este stabilit pe baze. etio- 
logice, anatomice şi. fiziopatologice, 
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în care sînt incluse și manifestările 
subiective (tabelul XIX). 

Insuficienţa “cardiacă se produce 
cel mai adesea în! mod lent, astfel 
existînd posibilitatea antrenării tutu- 


CLASIFICAREA INSUFICIENȚEI CARDIACE Ţ 
(DUPĂ COMITETUL PENTRU CRITERII NEW YORK HEART ASSOCIATION) 


1964 (17) Clasa funcțională 
1. 
2, 
3, 
4, 
1973 (18) Stâtusul cardiac 


1. Necompromis 
2. Uşor compromis 


3. Moderat: compromis 
4. Sever. compromis 


N DE CD lauri vaio aerieni enmeprsemrziettrreit tra 


ror mecanismelor compensatoare, în 
special retenţia de apă și sare și hi- 
pertrofia. Această formă este Însu- 
ficiența cardiacă cronică, cu hiper- 
volemie, congestie venoasă și edem 
interstiţial. Uneori însă insuficiențu 
cardiacă se instalează acut, îie în pre- 
zența unui miocard cu funcţie nor- 
mală, suprasolicitat abrupt prin vo- 
lum. (insuficienţă aortică traumatică 
sau mitrală prin ruptură de cordaje) 
sau. rezistenţă . (hipertensiune  paro- 
xistică severă, embolie pulmonară 
masivă), fie din cauza unei deprimări 
a contractilităţii prin. afectare directă 
(miocardite acute, infarct). Cînd in- 
suficiența cardiacă se produce rapid, 
-nu există timp pentru hipertrofie și 
nici pentru creșterea volemiei prin 
mecanism renal, iar uneori nu poate 
fi folosit nici mecanismul diastolic 
Frank-Starling (tamponadă), supor- 
tul inimii fiind asigurat numai prin 
efectele creşterii activităţii sistemu- 
lui “simpatic (creșterea inotropismu- 
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lului, tahicardie, redistribuirea debi- 
tului ventriculului stîng). Dacă afecta- 
rea econtractilităţii miocardului este 
severă, sau este scoasă din funcţie o 
porțiune prea mare din miocard pen- 


TABELUL XIX 


Apariţia simptoamelor 


Fără simptome 
La activităţi 
mai intense 
decît cele 
obișnuite 

La activităţile 
obișnuite 

În repaus 


Prognostic 


1. Bun 
2. Bun cu tratament 
(inclusiv. chirurgical) 
3; Favorabil cu tratament 
4. Rezervat cu tot tratamentul 


tru ca miocardul restant să o poată 
suplini funcţional (infarct), debitul 
cardiac scade atît de mult încît, cu 
toată vasoconstricția mediată de creș- 
terea activității simpaticului, se pro- 
duce hipotensiune arterială sistemică 
şi şoc. Șocul cardiogen este o formă 
gravă acută de insuficienţă cardiacă 
şi de insuficienţă circulatorie, în care 
prăbuşirea funcţiei de pompă duce la 
scăderea extremă a debitului cardiac, 
avînd ca principale consecințe hipo= 
tensiune arterială cu vasoconstricție 
periferică, oligurie și hipoperfuzie ce- 
rebrală cu reducerea senzoriului. 


țiale” care se asociaz 
acute a pompei cardiace. În 
cardiogen manifestările clinice ale în 
suficienţei cardiace sînt deobicei n 
mai cele de debit mic, tără' asocie 
semnelor  congestive. Uneori șoc 
cardiogen se însoţeşte însă de c 


gestie pasivă pulmonară. (edem. pul- 
monar acut); Exceptînd șocul cardio- 
gen, în insuficienţa, cardiacă - acută 
există simptome şi semne de conges- 
tie venoasă sistemică, datorită stazei 
retrograde. 

Insuficienţa cardiacă anterogradă 
și retrogradă „erau. termeni folosiţi 
atît în sens clinic cît şi patogenetic. 
Clinic insuficienţa cardiacă antero- 
gradă desemna situaţia în care majo- 
ritatea simptomelor se datorau. debi- 
tului cardiac mic. (fatigabilitate, slă- 
biciune sau chiar șoc), iar insuficien- 
ţa cardiacă retrogradă se referea la 
situaţia în- care majoritatea simpto- 
melor erau consecința creşterii pre- 
siunii venoase şi a stazei dinapoia 
ventriculului, care nu putea prelua 
tot sîngele provenit din atriu, fiind- 
că nu se putea goli suficient (insufi- 
ciență contractilă) și/sau dilata su- 
ficient (complianţă scăzută), sau care 
nu se putea umple suficient din cau- 
za unui obstacol situat în amonte 
(stenoză . atrioventriculară). Concep- 
tul patogenetic se referea la retenţia 
renală de apă şi sare. În insuficienţa 
anterogradă. retenţia era considerată 
ca o consecinţă a debitului cardiac 
mic. Iniţial s-a postulat că din cauza 
hipoxiei ar crește permeabilitatea 
capilară, ceea ce ar duce la filtrare 
crescută și formarea de edeme, iar 
după ce această teorie a fost infirma- 
tă, s-a considerat că perfuzia renală 
insuficienţă. declanşează mecanisme 
compensatoare tinzînd la restabilirea 
debitului cardiac prin creşterea vole- 
miei, consecutivă resorbţiei crescute 
de sare şi apă. În insuficiența retro- 
gradă retenţia era datorată creșterii 
presiunii venoase înapoia ventriculu- 
lui drept insuficient, urmată de creş- 
terea presiunii de filtrare la nivelul 
capilarelor, cu formare de edeme și 
diminuarea volumului efectiv de sîn- 
ge circulant. Reabsorbţia crescută de 
apă și sare la nivelul tubilor renali 
era fie consecinţa acestei diminuări 


a volumului efectiv de sînge circu- 
lant, care declanșa o vasoconstricţie 
renală, fie a creșterii presiuni în ve- 
nele renale. Există tendinţa ca acești 
termeni să fie abandonaţi, ei repre- 
zenţind simplificări excesive ale unor 
procese complexe. şi combinate. 
Insuficienţa cardiacă stîngă, dreap-= 
tă sau globală sînt termeni folosiţi în 
elinică, atît pentru a sublinia locali- 
zarea defectului de pompă, cît și pen- 
tru a desemna manifestările clinice 
rezultînd din creșterea presiunii ve- 
noase și apariția congestiei circulației 
înapoia ventriculului insuficient. De- 
şi o insuficiență cardiacă unilaterală 
pură este imposibilă în absența unor 
șunturi sau “regurgitaţii, ventriculul 
controlateral, (care suferă modificări 
biochimice ce-îi reduc probabil per- 
formanța (14)) neputind pompa de- 
cît. sîngele. pe care îl primeşte de la 
ventricul afectat, totuși termenii au 
utilitate clinică. În acest sens în in- 
suficiența stîngă tabloul clinic este 
dominat de dispnee și: semnele de 
stază pulmonară, iar în cea dreaptă de 
edeme, hepatomegalie şi stază jugu- 
lară. Dar o retenţie crescută de apă 
şi sare cu formare de edeme se poate 
întîlni şi în insuficienţa stîngă pură, 
fără evidenţă clinică, de insuficiență 
cardiacă dreaptă. Insuficienţa „car- 
diacă globală este cel mai adesea con- 
secinţa insuficienței  stîngi, insufi- 
cienţa ventriculului drept survenind 
după un oarecare interval. de timp 
şi, doar rareori este consecinţa insu- 
ficienţei drepte, patul venos sistemic 
(mult mai mare) avînd rol de amor- 
tizor, iar ventriculul stîng fiind mai 
puternic. Dar insuficiența cardiacă 
globală poate fi și biventriculară, de 
la început (cardiomiopatii, miocardi- 
te), cel mai adesea însă predominînd 
cea a unui ventricul (mai ales stîngul). 
Insuficienţa atrială, termen tizio- 
patologic, se referă la incapacitatea 
atriului de a asigura umplerea adec- 
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vată a ventriculului respeetiv în pre- 
zenţa unei. întoarceri venoase suti- 
ciente. Probabil că insuficiența atria- 
Jă singură nu” duce la! insuticiență 
cardiacă, dar 'poate fi un factor con- 
tributiv, dacă performanţa iventricu- 
ului este diminuată“ în mod critic, 
aşa cum se întîmplă cînd survine o 
tibrilaţie sau un. flutter atrial la un 
cord cu insuficienţă 'cardiacă „laten- 
tă, mai ales dacă! complianţă -ventri= 
culară este “scăzută. Suprimarea 


pompei atriale poate diminua cu pes” 
te 200/, umplerea unui ventricul greu 
distensibil, “ reducîndu-se” astfel în 
mod corespunzător debitul cardiac. 
Insuficiența cardiacă 'mefractară, 
termen care desemnează 0 insuficien- 
ță cardiacă ireductibilă cu tot trata- 
mentul exhaustiv aplicat, caracteri- 
zează situaţia reală în stadiile termi- 
nale ale majorităţii afecţiunilor” 'car- 
diace organice. Adesea însă termenul 
este aplicat și în cazuri în cate însu- 
PABELUL XX 


CLASIFICAREA PATOGENICA A INSUFICIENȚEI CARDIACE 


1. Supraîncărcări 
A! Supraîncărcări prin rezistenţă 
1. Cauze cardiace. 


prin! rezistenţă. sau volum (iniţial fără disfuncţie miocardică) 
(postsarcintă crescută) 
Aj A | 


a) Defecte de mecanică valvulară (stenoze) N 
b) Obstrucţie funcţională (cardiomiopatia hipertrofică obstructivă) 


>. Cauze extracardiace' 


a) Hipertensiune în marea sau mica circulaţie 


b) 'Hiperviscozitate sanguină 
B. Supraincărțări prin Volum 
1. Cauză cardiace! I 


ra) Defecte de mecanică valvulară (insuficiențe organice) 


b) Șunturi intracardiace 
2, Cauze extracardiace 
a) Volemie crescută 


b) întoarcere venoasă crescută şi/sau rezistență periferică scăzută 


11. Tulburări ale contractilităţii şi eficienţei contracţiei di ra 


DB 


„Inflamaţii şi toxice 
Nutriţionale și metabolice 
Ischemie [BOI 


Day 


Imunoalergice 
Asenţi fizici ni 
„ Presbicardie 


ZARA 


1. Deticit de masă musculară 


 Cardiomiopatii primitive şi secundare | 


Disdinamice. (secundare încărcărilor prelungite prin rezistenţă sau volum) 


SF 


pis! 


J. "Tulburări de geometrie şi mecanică miocardică ibn if 


1. Dilataţii marcate (insuficiențe atrioventriculare secundare) 
şi asincronii electromecanice ia RIC 
funcţională sistolică (stenoză musculară subaortică) 


2. Dissinergii mecanice 
3, Obstrucţie 


> CDI 


K. 'Tulburări în formarea sau conducerea stimulilor electrici (tahicardii sau bra= > 


dicardii marcate) 


II. Umplere ventriculară insuficientă 
A. Cauze miocardice 
B. Cauze pericardice 
C. Cauze endocardice şi intracavitare 
D. Cauze funcţionale 
atriale) 


(hipodiastolie în 
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(cauze cardiace) adi anii ii 


tahicardii marcate, suprimarea pompei 


+. PR 


«Există unele suprapuneri care se datorează întricării mecanismelor “patogenice. 


ficienţa cardiacă nu este cu adevărat, 
ci doar pare refractară, Cauzele aces- 
tei situaţii sînt multiple: 


1). un diagnostic:. fals de insutici- 


ciență cardiacă, i 


2) omiterea eliminării unor factori. 


care întreţin sau precipită insuticien- 
ţa cardiacă, (hipertiroidism, anemie, 
scurtcircuite arteriovenoase, reuma- 
tism cardioarticular, malformații cu- 
rabile, aritmii, endocardită bacteria- 
nă, embolie pulmonară ete), 

3) un tratament incorect “avînd 
mijloace adecvate, 

4) imposibilitatea utilizării unor 
mijloace speciale. de tratament (dia- 
lize, “circulaţie + asistată, stimularea 
electrică şi-altele), . .: +: 


Clasificarea patogenetică 
a insuficienţei cardiace 


Inima poate deveni insuficientă 
(tabelul XX) prin perturbarea orică- 
ruia din 'cele două mecanisme prin= 
cipale ale funcţiei ei de 'pompăhe- 
modinamică; umplerea (funcţia aspi- 
ratoare) sau expulzia (funcţia de pro- 
pulsie). Umplerea insuficientă, me- 
canism, „patogenetic,. de . importanţă 
ceva mai mică pentru producerea in- 
suticienţei cardiace, limitează eficien- 
ţa mecanismului diastolic. Ea se da- 
torează 'cel mai frecvent unor cauze 
cardiace şi rar cauzelor extracardia- 
ce.  Expulzia "insuficientă, în sensul 
debitului sistolic mic sau al ritmului 
insuficient al expulziei, poate fi con- 
secința umplerii: insuticiente a -ven- 
triculilor, deprimării contractilităţii, 
tulburării în mecanica sau frecvenţa 
contracţiei, sau unei sarcini prea 
mari în prezența unei contractilități 
normale sau chiar crescute a fibrelor 
miocardice . (hipertiroidism), Depri- 
marea contractilităţii poate fi prima- 
ră, că urmare a afectării directe a 
fibrelor miocardice de cauză cunos- 
cută sau necunoscută (idiopatică), său 
a supraîncărcărilor prelungite prin 


rezistență sau volum. Defectele da. 
mecanică și geometrie ale contracției 
se produc în dissinergii, :asincronii 
electromecanice. și -dilatații cardiace 
marcate, iar. frecvența  contracţiei 
poate deveni prea scăzută ca urmare 
a unor tulburări în formarea sau con- 
ducerea stimulului electric. O sarcină 
prea mare se poate datora unor creş- 
teri brutale ale rezistenței (cordul 
pulmonar acut) 'sau ale volumului 
(insuficiența mitrală prin rupere de 
cordaje) în prezența unui cord nor- 
mal sau, fără creșterea 'rezistenţelor 
său volumului de sînge intracavitar, 
în, prezenţa unor fibre musculare 
normale dar prea puţine (cicatrice, cu 
miocard restant normal). Frecvent 
există însă cauze şi mecanisme com- 
binate de producere a insufienţei 
cardiace. 


Insuficienţa cardiacă de cauză 
hemodinamică (supraîncărcări 
prin rezistență sâu'volum) 


Insuficiența cardiacă  hemodina- 
mică se, poate produce în prezenţa 
unui miocard funcțional normal, 
dacă acesta este supraîncărcat prin 
rezistență (postsarcină crescută) sâu 
volum. Supraîncărcarea hemodinami- 
că poate fi acută sau cronică,-de cau- 
ze cardiace sau extracardiace. Acest 
mecanism patogenetic de producere a 
insuficienţei cardiace — de altfel des- 
tul de frecvent —— este cel mai bine 
cunoscut, întrucît se! apropie cel-mai 
mult de metodele experimentale. 

În supraîncărcările acute prin re- 
zistență sau volum, inima poate de- 
veni insuficiență deși contractilitatea 
miocardului este normală. Astfel, da- 
că'se produce o insuficienţă mitrală 
acută (prin ruptură de cordaje) în 
prezenţa unui. miocard indemn, sîn- 
gele regurgitat provoacă congestie 
venoasă pulmonară, iar debitul sisto- 
lic efectiv (sistemic) diminuă, cu toa- 
tă dilatația “compensatoare a ventri- 
culului “stîng, a cărui contractilitate 
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este normală. În mod similar, într-o 
supraîncărcare brutală prin rezisten- 
ță 'a ventriculului drept (embolie 
pulmonară masivă), debitele sistolic 
şi cardiac scad ca urmare a efectului 
deprimant al creşterii brutale a post- 
sarcinii şi, cu tot mecanismul com- 
pensator diastolic, miocardul, funcţi- 
onînd normal, devine insuficient. 

În majoritatea situaţiilor. în care 
se' produce o supraîncărcare cronică 
prin presiune (postsarcină)! sau vo- 
lum a ventriculului stîng, sau mai 
rar a celui drept, dezvoltarea insu- 
ficienței cardiace este precedată de 
o perioadă variabilă de contractili- 
tate ventriculară normală, după care 
urmează o disfuncţie miocardică se- 
cundară. 


Tulburările 
contractilităţii miocardice 
şi ale eficienţei contracţiei 


Tulburările contractilităţii  mio- 
cardice, şi ale eficienţei contracției 
reprezintă mecanismul cel mai im- 
portant  patogenetic al insuficienţei 
cardiace. Tulburările de contractili- 
tate pot fi iniţiale sau pot apărea 
tardiv, secundare. supraîncărcărilor 
prelungite prin rezistenţă sau volum. 
Insuficienţa - cardiacă apărută în 
această ultimă situaţie este denumită 
disdinamică. 

Diminuarea  contrăctilităţii  mio- 
cardului — proprietatea intrinsecă 
de a se contracta. independent de 
presarcină (volum telediastolic ven- 
tricular) sau postsarcină (tensiunea 
parietală din timpul sistolei) — prin 
afectarea miocardică directă, este ur- 
mată de scăderea forței de expulzie, 
diminuarea fracţiei de ejecţie şi creş- 
terea volumului rezidual (telesistolic) 


ventricular. În timpul diastolei. ciclu- 
lui cardiace următor, la volumul rezi- 
dual crescut se adaugă sîngele venit 
din atrii, astfel încît volumul teledia- 
stolic ventricular este acum mai mare 
şi forța contracției crește prin alun- | 
girea iniţială mai mare a fibrelor 
miocardice (mecanismul Frank-Star- 
ling). Acelaşi mecanism compensator. 
intră în joc şi cînd contractilițatea 
miocardului este. deprimaţă, ca ur- 
mare a creşterii postsarcinii. Depri- 
marea  contractilităţii miocardului 
poate fi consecința intervenţiei a nu- 
meroşi factori, cunoscuţi sau necu- 
noscuţi | (cardiomiopatiile idiopatice, 
miocardita primitivă). Afectarea mio- 
cardului trebuie să aibă însă anumită. 
amploare pentru a provoca insufici- 
enţa cardiacă clinică. ş 
Diminuarea. eficienţei contracției 
cu o fracţie- de ejecţie diminuată, se 
poate produce și în absenţa deprimă-. 
rii contractilității. Dacă există un de- 
ficit de masă musculară mai impor= 
tant, ca de exemplu după in infarct 
miocardic, sarcina devine prea mare. 
pentru prea puţinele fibre rămase, și 
expulzia este insuficientă. De ase- 
menea, o dilataţie cardiacă marcată 
perturbă raportul optim dintre dia- 
metrul intraventricular mărit şi lun=, 
gimea aparatului valvular atrioven: 
tricular aproape neschimbată, aces a, 
nemaiputînd etanșeiza orificiul atrio= 
ventricular în timpul expulziei, ceeă 
ce are ca urmare apariția regurgita- 
ţiei şi diminuarea debitului sistolie 
efecțiv. Dacă există dissinergii meca- 
nice, zonele hipo- sau achinetice pal 
ticipă insuficient sau chiar nu parti= 
cipă la expulzie, iar în cazul dischi= 
neziilor (anevrisme) se adaugă o în- 
cărcare suplimentară prin sîngele pa- 
razitar, care pendulează între cavita 
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tea ventriculară şi punga . anevris- 
mală. Un asincronism electromecanic, 
ca' în blocul unei ramuri și, posibil, 
în tulburări mai ușoare, ca sindro= 
mul de preexcitaţie, perturbă secven- 
ţa normală a activării contracțţiei, 
avînd ca urmare o performanţă ven- 
triculară diminuată. Obstrucţia sisto- 
lică funcţională din cursul cardiomio- 
patiei hipertrofice obstructive, dacă 
este marcată, poate diminua volu- 
mul-bătaie și se însoțește constant de 
o regurgitare mitrală. În sfîrşit, o tul- 
burare în “formarea sau conducerea 
stimulilor electrici, avînd drept rezul- 
tat o bradicardie marcată, poate pro- 
voca insuficiență cardiacă, deoarece, 
cu tot debitul sistolic crescut datorită 
unei umpleri ventriculare mai bune, 
debitul cardiac scade consecutiv frec- 
venței cardiace prea mici. Dacă și 
contractilitatea este afectată, atunci 
insuficiența cardiacă apare mai ușor 
în fiecare din circumstanţele amin- 
tite. 


Umplerea ventriculară 
insuficientă de cauză cardiacă 


Umplerea ventriculară insuficientă 
de cauză cardiacă este un mecânism 
patogenetic mai rar de insuficiența 
cardiacă, acționînd mai adesea aso- 
ciat cu alte mecanisme pentru a rea- 
liza în final tulburările hemodinami- 
ce specifice. În “schimb, dacă 'umple- 
rea  ventriculară este insuficiență 
prin cauze extracardiace, ca de exem- 
plu în hipovolemii importante sau în 
creşteri mari ale presiunii intratora- 
cice (pneumotorax cu supapă), este 
vorba de o insuficienţă circulatorie și 
nu de o insuficiență cardiacă şi nu 
există stază venoasă retrogradă. De 
altfel o umplere cardiacă adecvată 
constituie, după unii autori, o con- 


diție necesară în definirea. fiziopato- 
logică a. insuficienţei cardiace. 

Umplerea. insuficientă a inimii de 
cauză cardiacă se poate datora unor 
factori: a) miocardici, b) pericardici, 
c) endocardici si endocavitari şi d) 
unor tulburări funcţionale. 


a) Factorii miocardici. Distensibi- 
litatea sau complianța ventriculară 
poate fi limitată, ca urmare a unor 
boli infiltrative, unor cicatrice întin- 
se, hipertrofiei, creșterii presiunii 
diastolice în ventriculul controla- 
teral (sindrom Bernheim) sau chiar 
a îngreunării circulaţiei limfatice 
(57). ' Umplerea  ventriculilor se 
face în aceste cazuri cu preţul ereș- 
terii presiunii de umplere și poate fi 
insuficientă. O umplere grea poate 
fi consecinţă insuficienţei contractile, 
volumul de sînge rezidual crescut, 
ca urmare a expulziei unui debit sis- 
tolie mic, limitînd canțitatea de sînge 
care mai poate fi preluată. O umple- 
re insuficienţă a ventriculilor se poa- 
te datora suprimării pompei atriale 
(paralizie atrială, fibrilație atrială) 
prin afectarea miocardului atrial. 
Este posibil ca la o umplere mai di- 
ficilă a ventriculilor să contribuie şi 
o sucţiune diastolică insuficientă, se- 
cundară unei contractilităţi diminu- 
ate, mai ales în prezența unei dila- 
taţii cardiace. 

b) Factorii pericardici. Un revăr- 
sat pericardic abundent,  provocînd 
tamponadă, sau o pericardită con- 
structivă limitează de asemenea me- 
canic umplerea ventriculilor. 


c). Cauzele endocardice şi intraca- 
vitare. Venţriculii se pot umple greu 
şi insuficient dacă endocardul este 
gros şi puţin distensibil, sau cavitatea 
ventriculară este micşorată (trombi, 
tumori . intraventriculare, obliterări 
în endomiocardiofibroză);, de aseme- 
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nea, umplerea ventriculară este în- 


greunată în caz de stenoze atrioven-! 


triculare, care diminuă debitul trans- 
valvular. 

d) Cauzele funcţionale. O. tahicar- 
die marcată scurtează diastola (hipo- 
diastolie), diminuînd admisia de sîn- 
ge în ventriculi. Tot, în acest grup 
poate fi încadrată şi. suprimarea de 
cauză funcţională a pompei atriale 
(fibrilaţii atriale paroxistice de stres). 

Factorii patogenetici amintiţi, pre 
cum. şi numeroasele. condiţii . etiolo- 
gice care acţionează asupra „cordu- 
lui prin unul; sau mai mulţe meca- 
nisme, nu duc la;insuficienţă. cardia- 
că decît dacă au..o anumită amploa- 
re, sau. acționează, o perioadă mai 
îndelungată. Cu toate acestea, . insu- 
ficienţa cardiacă. poate. fi; şi acută, 
cînd mecanismele. patogenetice „ac- 
ționează brutal pe- un miocard, ante- 
rior normal sau, alteraţ. „De. multe 
ori. însă „ mecanismele  patogeneţice 
acţionează. intricat, ca de exemplu 
în asincroniile. electromecanice ; care, 
deşi. diminuă performanţa ventricu- 


lară, nu duc singure la insuficiență 
cârdiacă de repaus, decît dacă exis- 
tau 'anterior tulburări "primare sau. 
secundare. ale contractilităţii. Dă 


Factorii precipitanţi 
şi agravanţi ai insuficienţei 
cardiace 

Insuficienţa cardiacă se instalează. 
progresiv sau acut, în cădrul evolu- 
ției naturale a “majorităţii afecțiuni- 
lor cardiace” cronice, dar momentul 
instalării 'şi rapiditatea progresiei nu 
țin numai de gravitatea afecțiunilor 


mară (lezională și/sau funcţional 
care a dus la alterarea funcţiei car= 
diace, condiţiile suplimentare card 

Ap GA 


ă) | 


TABELUL XXI 
STP TIT 


FACTORII PRECIPITANȚI ȘI AGRAVANȚI AL INSUFICIENȚEI CARDIACE Ş: 


A. Cardiaci 


1. Infecţioşi (miocardite, endocardite) şi toxici cu tropism cardiac (alcool) 


2, Circulatori (ischemie) 


3. Mecanici (rupturi de cordaje, tamponadă) şi fizici (iradiere) i: 


4. Funcţionali (suprimarea pompei atriale, 


tulburări de ritm şi de conducere) 


5. Iatrogeni (depresanţi ai contracției, operaţii pe cord, malfuncţii de proteze) 
6. Alţii (reacţii imunoalergice, plăgi cardiace) 


B. Extracardiaci 


1. Nerespectarea recomandărilor medicale 


Infecţii generale sau pulmonare 


sau pulmonare (embolii, tuse) 
Supraîncărcări prin volum 


Ă 
3. Creşterea - rezistenţelor „sistemice (hipertensiune arterială, eforturi. izometrice), > 
4, 


a) Hipervolemie. (sarcină, obezitate, 


patii, iatrogen) 
b) Fenomene 


5. Alţii (stresuri psihice, operaţii mari, 


hiperchinetice (tirotoxicoză, anemie, fistule arteriovenoase) 


poliglobulie, afecţiuni renale, endocrino-. | 


factori fizici externi) 


j | = E 
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ace sau 'extracardiace care au preci- 
pitat instalarea insuficienței cardiace, 
Separarea cauzei de bază a insufici- 
enţei cardiace, de factorii precipitanți 
şi/sau agravanţi ei acesteia, nu este 
totdeauna uşor de realizat, întrucît 
adesea factorii. precipitanţi au o gra- 
vitate mai mare decît factorul prin- 
ceps. Mai mult, adesea sînt prezenți 
unul ; sau: mai mulți factori favori- 
zanți, care. își însumează sau chiar 
potențează ' efectul patogen“ pe “un 
cord pînă atunci la limita compensă- 
rii. 

Identificarea factorilor precipitanți 
și/sau agravanți ai insuficienței car- 
diace. este esenţială: pentru înțelege- 
rea compleţă a mecanismelor -patoge- 
netice ale cordului insuficient şi, cel 
puţin „în egală măsură, pentru tra- 
tamentul corect al acestor condiţii, 
adesea cauze. de. aparentă insuficien- 
ță cardiacă refractţară. 


Factorii cardiaci a 


Factorii  cardiaci precipitanţi sau 
agravanți ai „insuficienței cardiace, 
deși nu sînt cei mai numeroși, ac- 
ționează 'ca 0 a doua formă de boală 
cardiacă suprâpusă peste o cardiopa- 
tie mai veche, căreia îi accentuează 
și îi accelerează! oprea fune- 
ției miocardice. 

—  Miocarditele “din cursul RAA 
recurent, al infecțiilor virale cu tro- 
pism miocardic sau avînd alte etiolo- 
gii, deprimă suplimentar conţractili- 
tatea miocardului, pot induce aritmii 
variate şi astfel, în mod direct sau 
indirect, exacerbează cardiopatia pre- 
existentă. La fel acţionează şi unele 
toxice miocardice, ca de exemplu 
unele antidepresante, triciclice şi dro- 
guri antileucemice, 

—  Endocardita bacteriană este. o 
cauză importantă: precipitantă de in- 
suficiență cardiacă la valvulari, mai 


rar la congenitali şi adesea după in- 
tervenţii chirurgicale “cardiace sau 
extracardiace.  Agravarea- leziunilor 
valvulare sau inducerea unor leziuni 
noi, miocarditele de însoţire locali- 
zate sau difuze, emboliile coronare, 
anemia, febră, toate reprezintă con- 
diții patogenetice! care supraîncarcă 
suplimentar un cord anterior afectat, 
favorizînd instalarea unei inşuficien= 
ţe cardiace, agravarea sau ireductibi- 
litatea uneia preexistente. 

—  Ischemia miocardică în. sens 
larg, diagnosticată clinic sau numai 
electric, se regăsește adesea drept 
factor precipitant, mai ales în cardio- 
patiile organice la pacienţi de peste 
50 de ani. Ischemia miocardică depri- 
mă  contractilitatea, diminuă com- 
plianța ventriculară, poate  deregla 
sinergia  contracţiei  (hipochinezii, 
achinezii, dischinezii, blocul! complet 
al 'unei- ramuri), poate duce la pier- 
derea de masă miocardică sau genera 
tulburări semnificative de ritm și/sau 
conducere, toate condiții patogeneti- 
ce de reducere a performanţei car- 
diace şi, în final, de debit cardiac in- 
adecvat. În plus, ischemia miocardică 
severă poate fi la baza unor complica- 
ţii mecanice (rupturi de cordaje sau de 
mușchi .papilari, perforaţie de sept 
interventricular  etc.), care, supraîn- 
carcă prin volum un cord anterior 
lezat, precipitînd constituirea insufi- 
cienței cardiace. 

— Tulburările” de ritm şi/sau de 
conducere reprezintă factori funcțio- 
nali cardiaci care de obicei precipită 
şi agravează invariabil insuficiența 
cardiacă. Aritmiile alterează funcţia 
cardiacă. prin mai multe mecanisme. 

a) Tahiaritmiile reduc perioada de 
umplere ventriculară, iar unele  su- 
primă pompa cardiacă. (fibrilaţia 
atrială) şi, diminuînd volumul tele- 
diastolic, duc în final la scăderea de- 
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bitului cardiac. În condiţiile unei di- 
minuări a complianţei ventriculare 
(hipertrofie, fibroză, afecţiuni +mio- 
cardice infiltrative) sau, a unei, ste- 
noze  atrioventriculare, tahiaritmiile, 
suprimînd pompa atrială, îngreunea- 
ză golirea atrială, cresc presiunea 
atrială stîngă şi pot induce edem 
pulmonar acut. În. plus, ritmul car- 
diac rapid măreşte consumul mMi0= 
cardic, de. oxigen, care nu poate fi 
însă satisfăcut din cauza reducerii 
diastolei — perioadă predominantă a 
fluxului coronarian  intramural.. În 
aceste condiții, dacă există o atero- 
scleroză coronariană stenozantă  la- 
tentă clinic, poate apare, ischemia 
miocardică manifestă, cu toate con- 
secințele sale asupra funcţiei sisto- 
lice și diastolice ventriculare. 

b) Bradicardia marcată, sinusală 
sau prin blocuri sinoatriale sau atrio- 
ventriculare, diminuă debitul cardiac 
cu. toată umplerea. ventriculară mai 
bună. 

c); Suprimarea pompei atriale . (fi- 
brilaţii, paralizie) sau disociaţiile în- 
tre contracția atrială şi ventriculară, 
diminuă umplerea. ventriculară limi- 
tind eficienţa mecanismului distolic, 
mai ales în condiţiile unei complianțe 
ventriculare mult reduse.  Consecin- 
ţa direcţă este scăderea debitului car- 
diac şi creşterea. presiunii atriale, pa- 
rametri hemodinamici esenţiali ai 
insuficienţei cardiace. 

d) 'Tulburările de conducere intra- 
ventriculară dereglează sinergia con- 
tracţiei şi îi diminuă astfel eficienţa. 

—— Factorii iatrogeni, me- 
dicali şi chirurgicali, au devenit mai 
numeroşi odată cu progresul medici- 
nei în general şi mai ales al cardio- 
logiei. Explorările cardiace invazive, 
destul de frecvent  "îndispensabile 
pentru stabilirea indicaţiilor operato- 
rii, sînt grevate de accidente diver- 
se, de la tulburări de:ritm și de con- 
ducere funcţionale, trecînd prin oclu- 
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zii coronariene, pînă la perforaţii cu 
hemopericard, şi. fibrilaţie ventricu- 
lară ireductibilă. Metodele terapeu- 
tice instrumentale şi chirurgicale au 
o: proporţie. de eşecuri soldate cu 
agravarea  - situației hemodinamice 
dinaintea intervenţiei. O comisuro- 
tomie poate: provoca o insuficiență 
mitrală. importantă, care să depă- 
şească beneficiul rezultat din comi- 
surotomie. O intervenţie pe cord 
deschis poate deteriora situaţia dina- 
inte şi poate compromite rezultatul, 
deoarece cu toată rigurozitatea teh- 
nicii folosite se pot produce: blocuri 
cardiace. complete, blocul complet al 
unei ramuri, ocluzii coronariene, de- 
hiscenţe de proteze valvulare cu re- 
gurgitaţii“ consecutive sau alte com- 
plicaţii cardiace. În general, efectele 
nedorite “se produc prin: depresia 
ischemică a contractiliţăţii, tulburări 
de ritm şi de conducere, defecte de 
mecanică valvulară și alte modali- 
tăți patogenetice de afectare severă A 
funcţiei cardiace. 

— Alți factori. cu impact cardiac 
care pot precipita o insuficiență he- 
modinamică sînt: traumatismele di- 
recţe. (plăgi penetrante) cu diferite 
consecinţe, reacţiile imunoalergice 
cardiace. care - deprimă „contractilita- 
tea miocardului, tumorile; trombo- 
zele.. intracavitare care micşorează 
umplerea... ventriculilor, afecțiunile 
infiltrative care. pot . diminua atit 
contractilitatea cît. şi  complianță 
ventriculilor, apariţia de defecte val 
vulare cu supraîncărcare prin volum 
sau rezistenţă etc. 


Factorii extracardiaci E 

'Pactorii extracardiaci de precipi-. 
tare sau agravare a insuficienței 
cardiace sînt” destul de numeroși și 
pot interveni cu un coeficient varia= 
bil în apariţia decompensării, îi 


— Nerespectarea recomandărilor 
medicale constituie un factor preci- 
pitant frecvent întîlnit în practică, 
mai ales în afecțiunile cardiace care 
produe simptome puţin alarmante, 
sau la bolnavii cu o recuperare 
funcţională bună după un episod 
tranzitor de “ decompensare.  Neres- 
pectarea regimului alimentar sau/şi 
lichidele în exces duc la creşterea 
volemiei şi la retenție hidrosalină. 
Reducerea nejustificată a dozelor de 
digitală, sau chiar suspendarea dro- 
gului, anulează ameliorările anteri- 
oare 'ale inotropismului sau 'contro- 
lul unor aritmii. Nerespectarea altor 
recomandări medicale poate. ajuta 
de 'asemenea la apariția insuficienţei 
cardiace: alcoolul prin efectul depri- 
mant direct miocardic, fumatul prin 
acțiunea pe coronare etc. | 

— Infecţiile generale,  în' afara 
unei localizări secundare la nivel val- 
vular, au atît efecte indirecte prin fe- 
bră şi, hipermetabolism, care măresc 
activitatea! inimii şi produc: tahicar- 
die, “cât şi posibile efecte directe 
prin anemie sau toxine care. depri- 
mă  contractilitatea. La - bronho- 
pulmonarii cronici: 'cu - hipertensiune 
pulmonară relativ. bine tolerată, in- 
fecţiile pulmonare agravează tulbu- 
rările: de hematoză -prin. hipoventi- 
laţie- alveolară. şi duc. la hipoxemie 
arterială, hipercapnie şi acidoză, fac- 
tori + deprimanţi ai contractilităţii. 
În plus, creşterea suplimentară a 
presiunii arteriale pulmonare. de ori- 
gine hipoxică supraîncarcă prin re- 
zistență ventriculul drept, constitu- 
ind o cauză directă de decompen- 
sare cardiacă. 

— Creșterile suplimentare ale re- 
zistenţei ' sistemice “sau . pulmonare 
constituie “cauze frecvente, 'extra- 


cardiace în sens strict, ale precipită- 
rii unei decompensări cardiace, prin 
intermediul unei supraîncărcări sis- 
tolice ventriculare. Cea mai frecven- 


tă situație în care este implicat 
acest, mecanism patogenetic este em- 
bolismul pulmonar, atît. de--frecvent 
la cardiopaţii  imobilizaţi la- pat, la 
care episoadele tromboembolice mo- 
derate ca mărime, intervenind pe o 
hipertensiune arterială pulmonară 
pasivă, conduc la realizarea unor ni- 
veluri -presionale pulmonare 'criţice 
și la apariția insuficienţei - cardiace 
drepte. In ''aceste' condiții  cordul 
drept este suprasolicitat “nu numai 
hemodinamic, dar ! şi “prin. tahipnee 
şi:  hipoxie. Tromboembolismul 
pulmonar, adesea recurent,  consti- 
tuie -o cauză frecventă de inductibi- 
litate- a insuficienței cardiace  con- 
gestive.: 

— Supraîncărcăturile prin volum, 
în conformitate cu legea Laplace, 
măresc munca inimii, deoarece dila- 
tă cavitatea  ventriculară,- crescînd 
tensiunea parietală din timpul sisto- 
lei. Cauzele. cele mai frecvente de hi- 
pervolemie sînt: sarcina, obezitatea, 
poliglobuliile (în care hematocritul 
ridicat crește viscozitatea. sîngelui, 
deci, şi-rezistenţa la 'ejecţie), afecţiu- 
nile renale cu retenție de apă și sare 
(mai ales, glomerulonefrite), unele 
afecțiuni: endocrine (acromegalia, sin- 
dromul Cushing), factorii iatrogeni 
(transfuziile de sînge, perfuzarea ne- 
controlată de lichide şi electroliți, 
tratamentele cu corticosteroizi, estro- 
geni, droguri antiinflamatoare neste- 
roidice etc.). 

— Fenomenele hiperehinetice “de- 
termină creşterea debitului cardiac 
și tahicardie, crescînd necesarul de 
oxigen“ şi munca inimii. Cele mai 
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frecvente cauze de tulburări. hiper- 
chinetice sînt: tirotoxicoza, anemiile, 
cirozele hepatice, beri-beri şi fistulele 


arteriovenoase. Creşterea, debitului 
cardiac este urmarea unei. întoarceri 
venoase crescute și/sau unei rezisten- 
ţe periferice scăzute. Sindromul hi- 
perdinamie cardiace primitiv, care du- 
pă toate aparențele nu duce la insu- 
ficienţă cardiacă, poate constitui dasă 
un factor precipitant al ei. 

— Alte. situaţii. care -pot acaciaibă 
instalarea unei! insuficiențe cardiace 
sînt consecinţa „unor mecanisme ! de 
acţiune. variabile și adesea multiple. 
Anemiile, în afara  supraîncărcării 
prin volum în cadrul circulaţiei hi- 
perchinetice, scad “cantitatea de 'oxi- 
gen oferită inimii și ţesuturilor, iar 
în unele forme de anemie hemolitică 
(siclemie) se produc și tromboze' în 
vasele coronare mici. Operăţiile mari 
extracardiace pot interveni prin: is- 
chemie (hipovolemie), anemie, medi- 
caţie anestezică cardiodeprimantă, ta- 
hicardie, produși de. distrucție tisu- 
lară, hipervolemie iatrogenă, infecții 
locale sau generale ete. Un 'stres psi- 
hic intens și prelungit supraîncarcă 
inima prin intermediul efectelor sti- 
mulării simpaticului (creșterea rezis- 
tenţelor sistemice, tahicardie). Facto- 
rii de mediu ambiant (căldura mare, 
frigul, vîntul puternic, ceața) pot de- 
veni factori  precipitanţi, - deoarece 
cresc debitul cardiac sau rezistențele 
sistemice. ' Febra de orice cauză pro- 
voacă de. asemenea eregteraa debitu- 
lui cardiac. 

Lista cauzelor posibile, de precipi- 
tare sau. agravare a insuficienţei, carr 
diace poate fi încă amplificată; Efec- 
tele patogene suplimentare ale multi- 
tudinii de factori se explică prin'ro- 
lul central pe care. îl ocupă inima în 
fiziologia umană. şi, „mai, ales, prin 


interrelaţiile - funcţionale. complexe 
ale aparatului cardiovascular cu toa- 
te sistemele şi organele. 


Funcţia cardiacă 4 


și mecanismele compensatoare 


în insuficienţa cardiacă 


În momentul daziulei unor. an0= 
malii morfologice sau funcţionale care 
constituie probleme -pentru buna. €i 
funcţionare; inima se adaptează noilor 
situații datorită unor mecanisme com- E 


-pensatoare, prin care poate crește 


forța şi. eficiența contracţiei. şi care 
permit un. timp menţinerea funcției 
de poriipă la nivelul cerinţelor tisu- 
lare (fig. 176). Mecanismele -adapta- 
tive la solicitări crescute sînt princi- 
pial identice atît pentru inima sănă- | 
toasă cît şi pentru cea bolnavă, dar 
diferă cantitativ. Problemele cardiace 
sînt în mare reprezentate de: 

1) umplerea insuficientă de. cauză 
cardiacă:  pericârdică  (tamponadă, 
constricție), endocardică-endocavitară 
-(stenoze  atrioventriculare,. trombi), 
miocardică (endomiocardofibroză, boli 
intiltrative) sau funcţională (tahicar- 
dii marcate), cu sau fără disbuticți 
miocardică; 

ap supraîncărcarea ' prin poziatitiță 
(sistolică) de cauză cardiacă (stenoză 
aortică sau pulmonară) sau extracar- 
diacă (hipertensiune în marea 'sau 
mica circulaţie), sau prin volum (dia- 
stolică),-de cauză cardiacă  (șunturi 
intracardiace) sau extracardiacă -(fis- 
tule „arteriovenoase, - hipertiroidie), 
un “timp; fără disfuneţie miocardică; 

3) deprimarea contractilităţii, “glo= 
bală: (cardiomiopatii, miocardite) sau 
regională (infarct), sau. eficienţă re-. 
dusă-a contracţiei (pierdere. dei masă . 
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dissiner- 


miocardică 
gii), de regulă, dar nu invariabil, în- 
soțită de disfuneţie miocardică. 

În toate aceste situaţii, chiar dacă 
inițial contractilitatea este normală, 


circumscrisă, 


flegional 


Con/rachiitale 5 Pecvenia cUfe 
D//alahe a 


“Cardiaci 


Mecănis, 
CONIENS: 


Petru rea debitul 4 
Cresferea desălurării HO 0, 
Mefabolism anderob 


centrale 90/48 re 


2) dilatația cardiacă - (mecanismul 


diastolic), 


3) hipertrofia. 
Primele două pot fi folosite ime- 


diat, ca în încărcările acute, deşi di- 
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Fig. 176 — Diagramă reprezentind fiziopatologiă generală a insuficienței cardiace. 


cu timpul dea deprimată (insufi- 
ciență disdinamică). 

Tendința debitului. cardiac de a de- 
veni insuficient declanşează mai întii 
mecanismele compensatoare centrale: 

1) creşterea” activiţății simpatice, 
"însoţită 'de tahicardie și creșterea 
forței contractile, -: 


i SA tie) jrraț 


i *telib ( mi 
lataţia nu este. „totdeauna. posibilă 


„(tamponadă), „însă hipertrofia. nece- 
„sită un oareeare „țimp. Cînd, .daţori- 
„tă. „progresiei „afecţiunilor - princeps, 
„sau. a intervenţiei factorilor precipi- 


tanţi cardiaci sau extracardiaci amin- 


_tiţi, mecanismele compensaţoare.cen- 


trale' devin insuficiențe, inima recur- 
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ge la mecanismele compensatoare 
periferice: 

1) redistribuirea debitului ventri- 
culului stîng printr-o vasoconstricție 
selectivă, 

2) creşterea desaturării hemoglo- 
binei oxigenate, 

3) retenția de apă şi sare, la care 
s-ar mai putea adăuga și 

4) folosirea unui metabolism mus- 
cular predominant anaerob. 

Un timp aceste mecanisme com- 
pensatoare sînt eficiente, dar posibi- 
lităţile lor sînt limitate. Cînd, dato- 
rită progresiei în continuare a boli- 
lor iniţiale sau a intervenţiei: facto- 
rilor precipitanţi, mecanismele peri- 
ferice devin şi ele ineficiente, se 
produce insuficiența cardiacă întîi 


uşoară, decelabilă numai prin ex-. 
plorări invazive sau neinvazive, şi 


mai tîrziu manifestă clinică, cu sem- 
ne de insuficiență cardiacă stingă 
sau globală (fig. 176). La rîndul ei, 
insuficienţa cardiacă poate dispare, 
ca urmare a eliminării factorilor 
precipitanți sau datorită unui trata- 
ment patogenetic (agenţi inotropi, 
vasodilatatoare, diuretice) sau conse- 
cutiv dispariției problemelor cardia- 
ce, spontan (miocardită, tamponadă) 
sau prin tratament (medical sau 
chirurgical). Odată cu dispariţia 
problemelor cardiace, mecanismele 
compensatoare, devenite inutile, dis- 
par, dar dilataţia și hipertrofia pot 
să nu se reducă complet dacă au fost 
marcate și prelungite. 

Inima sănătoasă supusă unui efort 
fizic creşte debitul prin creşterea 
forței de contracție şi prin tahicar- 
die, efecte ale creşterii activităţii 
simpatice, dar nu se dilată, creşte- 
"rea întoarcerii venoase fiind com- 
“pensată de creşterea vitezei de cir- 
-culaţie și o expulzie mai frecventă. 
Dacă efortul este foarte intens, acti- 
-xvitatea simpaticului creşte în conti- 
-muare şi, datorită vasoconstricției pe- 
-riferice selective, debitul ventriculu- 
-Tui stîng este redistribuit astfel încît 
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organele vitale, inima şi creierul, să 
fie asigurate cu cantitatea necesară 
de sînge. În cazul unor eforturi fizice 
prelungite, intense. şi repetate, ini- 
mase hipertrofiază şi. chiar. se. dila- 
tă, crescînd şi pe această cale forța 
de contracție, aşa cum se constată 
la alergătorii de performanță pe dis- . 
tanțe lungi, fenomene reversibile . 
dacă suprasolicitarea dispare. 
Miocardul sănătos, supus unei su- 
prasolicitări prelungite, nefiziologice, 
prin rezistență, se va hipertrofia, 
fără a se dilata, menţinîndu-și intac- 
tă funcţia contractilă, iar dacă este 
supus unei suprasolicitări prin Vo- 
lum se va hipertrofia dar şi dilata, 
menţinînd funcţia contractilă neal- 
terată. În aceste. situaţii. contractili- 
tatea -fibrei miocardice este normală, 
iar mecanismul simpatic de adaptare 
la efort funcționează de. asemenea 
normal. Cînd contractilitatea mio- 
cardului este afectată primar, inima 
se hipertrofiază şi se dilată concomi- 
tent, dar răspunde mai slab la sti- 
mularea simpatică. Acelaşi răspuns 
slab la stimularea simpatică se pro- 
duce și în cazul depresiei secundare 
a contractilității datorită supraîncăr- 
cărilor prelungite prin rezistenţă sau 
volum (insuficiența miocardică disdi- 
namică). Insuficienţa de pompă se 
produce cu atît mai repede cu cît 
afecțiunea cardiacă este mai severă, 
deci, inima are o rezervă funcţiona- 
lă mai mică, dar intervin numeroși 
factori precipitanţi care determină o 
încărcare suplimentară a inimii. 


Mecanismele compensatoare centrale 
Mecanismul diastolic bă 
(dilataţia cardiacă)! : 


Mecanismul - diastolic devine ope= 
rant prin creșterea volumului tele- 
diastolie ventricular (VTDV), adică 
a presarcinii, şi își exercită efectele: 


a) la nivelul unității contractile (sar- 
comerul), pe care-o alungește mă- 


rindu-i astfel forța de contracție 
(mecanismul Frank-Starling), şi! b) 
la nivel geometric, facilitînd menţi- 
nerea debitului sistolic la nivelul ce- 
rințelor cu o scurtare mai redusă a 
fibrelor miocardice. 

a) Mecanismul Frank-Starling este 
utilizat imediat în toate supraîncăr- 
cările acute, hemodinamice (în spe- 
cial prin volum) sau datorate scăde- 
rii  inotropismului, cu condiţia ca 
ventriculii să fie complianţi. Meca- 
nismul este ineficient dacă sarco- 
merul nu poate fi alungit (tampona- 
dă, constricţie pericardică) şi mai pu- 
ţin eficient dacă alungirea este limi- 
tată printr-o compliantă ventricula- 
ră diminuată (cardiomiopatie hiper- 
trofică). Experimental și după toate 
apărențele “şi în clinică, alungirea 
sarcomerelor, care în condiții obișnu- 
ite au o lun ime' diâstolică medie de 

1,7—2 um! tinge “valoarea funcțio- 
tai optimă  (Lammax ya 1:2,9593! um 
(66, 86). În experiment, dacă se pro- 
duce o alungire progresivă 'a fibrei 
musculare scheletice, deci, și a sar- 
comerelor, forța de contracție a fi- 
brei musculare respective crește și 
atinge un maximum (las), după 
care, pe măsură ce alungirea conti- 
nuă, forța contracţiei diminuă pen- 
tru a deveni zero la o alungire la 
care se produce dezangajarea com- 
pletă a miofilamentelor de actină și 
miozină. Curba forței contracției are, 
deci, o porțiune ascendentă, un ma- 
ximum şi o porțiune descendentă. 
Aceste fapte au fost observate numai 
la mușchiul scheletic, care este uşor 
elongabil; randamentul maxim a fost 
obţinut la o lungime sarcomerică de 
22 um, şi la 3,65 um a fost nul. 

„Fenomenul a fost: extrapolat,. de 
către Starling la fibra ; miocardică, 
alungirea acesteia pe inima . în situ 
fiind “realizată de: creșterea VTDV 
(legea  Starling-a inimii); forţa de 


contracție a unui ventricul crește pe 
măsură ce creşte VTDV, dar dacă 
VTDV crește excesiv forța de -con- 
tracţie - diminuă (porţiunea “ descen- 
dentă a curbei), deoarece fibrele mio- 
cardice au fost alungite dincolo. de 
lungimea optimă. - Fibra miocardică 
este însă mai rigidă și nu poate. fi 
supradestinsă, alungirea ei chiar: nu- 
mai-cu ceva peste lungimea. optimă 
fiind dificilă pe preparatul izolat (de 
exemplu mușchi papilar) şi nereali- 
zabilă in situ în condiții analoge ce- 
lor din clinică, Nu s-au găsit sarco- 
mere alungite mai mult de 2,2—2;3 
um, adică lungimea la care eficiența 
contracției este maximă, nici dezan- 
gajări “ale punților. dintre “actină și 
miozină. O' alungire mai mare a sar- 
comerelor în:cursul unei supraîncăr- 


'cări acute diastolice: brutale a inimii 


(insuficiența aortică traumatică) nu 
poate fi exclusă, dar în acest caz tre- 
buie' să fie pasageră şi nu! duce nici- 
odată la dezangajări ale punților, 
acestea -constituind: un fenomen. ire- 
versibil. - De aceea, existență! unei 
pante descendente a curbei Starling 
în. supraîncărcările acute ale inimii 
este cu totul improbabilă şi cel mult 
fugace. Dilataţia- inimii + se: produce 
prin alunecarea miofibrilelor . între 
ele şi:rearanjarea fibrelor: miocardice 
de-a lungul planurilor de clivaj (86). 
Dilataţia acută excesivă este : însă 
împiedicată de sacul-pericardic inex- 
tensibil și de proprietăţile viscoelas- 
tice. ale mușchiului cardiac; care nu 
poate fi destins prea mult la presiu- 
nile de umplere: ce se produc în 
aceste condiţii. 

În dilataţia cardiacă cronică, la ni- 
vel ultrastructural  (sarcomeric) pre- 
sârcina pare a avea o importanţă re- 
dusă pentru creşterea forței contrac- 
ției. Lungimea  sarcomerelor nu de- 
pășește limita optimă  (Limiax), la fel 
ca în dilatația acută (66, 86), astfel 
încît alungirea” miofibrilelor se face . 
prin adăugarea de unități sarcome- 
rice (hipertrofie) dispuse în serie. În 
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aceste condiţii există puţine rezerve 
pentru mecanismul Frank-Starling la 
nivel--ultrastructural, acesta neputînd 
avea un rol funcţional substanţial în 
dilataţia cardiacă progresivă. (68). 
Existența pantei descendente a 
curbei Starling experimentale la bol- 
navii cu insuficiență cardiacă croni- 
că a fost susținută mai ales pe baza 
observaţiei că aceștia, sever 'decom- 
pensaţi, prezentau o scădere a 'debi- 
telor 'sistolie şi cardiac, dacă. în 
timpul perfuziei cu angiotensină IL 
se mărea presarcina prin infuzie ve- 
noasă de. lichide (70). S-a postulat 
că prin creşterea presarcinii disten- 
sia sarcomerelor ar duce la alungirea 
lor dincolo: de Lua avînd drept con- 
secinţă diminuarea forţei  de'- con- 
tracție şi apariția pantei descendente 
a curbei: Explicaţia nu constă însă 
în supradistensia sarcomerelor şi nici 
în  dezangajări. ale” actinei de. miozi- 
nă, ci în: faptul că o astfel 'de- inimă 
numai este practic: distensibilă “și, 
deci; nu-și” mai poate! crește „presar- 
cina. Ea se găsește funcţional pe por- 
iunea verticală. a curbei: - raportu- 
lui! dintre presiune şi” volumul dia- 
stolic “ventricular, creșterea 'presiu- 
nii de umplere “obținută prin sinfu- 
'zia' de “lichide nemaiducînd. practic 
la “mărirea VTDV “stîng” (fig. 187, 
pag. '335), “la “fel ca: în experiment 
(52); surplusul de volum. intravascu- 
lar, rezultat prin infuzia de lichid 
într-un pat vascular saturat și pu- 
“in “distensibil, duce la creșterea re- 
zistenţei din fața ventriculului stîng 
insuficient, “deci, a postsarcinii “(af- 
terload. mismateh), urmată de depri- 
marea suplimentară a forței sale de 
contracție: “Panta descendentă a 
curbei este doar aparentă şi s-ar da- 
tora tocmâi lipsei de rezerve diasto- 
ice 'a' ventriculului. stîng în prezen- 
ţa unui inotropism deprimat supli- 
mentar (52, 70)- În afară de aceasta, 
la: bolnavii cu insuficiență cardiacă 
ajunşi în acest stadiu, diminuarea 
presareinii, prin micşorarea întoarce- 


rii venoase cu ajutorul unui cateter 
cu balon poziționat în vena cavă în- 
ferioară, nu a dus la ameliorarea de- . 
pitelor 'sistolic şi cardiac, cum ar fi 
fost de aşteptat dacă inima s-ar fi 
găsit pe panta descendentă a curbei, 
ci, dimpotrivă, lao scăderea debi- . 
telor, mai puţin exprimată însă de- 
cît la. normali (69). Așadar, meca- | 
nismul + Frank-Starling reprezinţă, 
alături. de, creşterea activităţii. sim- 
paţice, mijlocul cel mai eficient prin 
care inima își poate creşte forţa con- 
tracţilă în. toaţe. încărcările acute, în 
special prin volum, dar este doar pu- 
ţin. eficient, în încărcările cronice, În 
_care. creşterea forţei de contracţie:se 
datorează, în; special hipertrofiei. 
„„b); Efectul geometric, . Creşterea 
VTDV constituie. un, important fac- 
tor, geometric în „menţinerea, debitu- 
lui: sistolic în prezenţa „unui inotro- 
pism. deprimat, în special în dilata- 
ţia. E pate eronică,, deoarece pentru 
„a expulza un a 


scurtarea: sarcomerelor. este „mai. noi 
că dacă. VTDV. este, mai “mare. „ul 
alţe- cuvinte, 0, inimă cu inotropism 

sarco= 
merelor „este, mai redusă, poate 
ejecța prin această sșcurtare refijită 
același volum „de sînge ca 0 inimi 
normală, dacă VTDV este. crescut 
corespunzător. (fig. 177). Spre. exem-. 
plu: dacă. o inimă normală, cu Un 
VTDV. normal „de 100. ml, care, îşi 
micşorează, . circumferința. internă 


sistolic normal de 60 m], la o fracție 
de ejecţie (FE) normală, de. 60%0, 0 
inimă cu contrăctilitate  deprimată 
dar. dilatată, avind un VTDV. de 
240 mi, poate expulza 'acelaşi volum 


sistolic “de 


re; al 
V'TPSV crescut la 75%, (față de 40% 
cît era la inima normală), dar debi 
tul “sistolic este menţinut. + Mărirea 


“314 


diametrului interior al ventriculului 
are dezavantajul că duce la crește- 


e 7i 


Fig. 177 — Efectul geometric al 
mecanismului diastolic. 


A — normal; la un volum teledias- 
tolic ventricular de 100 ml şi un de- 
bit sistolic de 60 ml scurtarea fibre- 
lor miocardice este de 26% (ACi= . 
=4,16 cm); B — cord uşor, dati Ace, 4 
un volum telediastolic ventricular de 
160 ml pentru un debit sistolic tot de 

60 ml, scurtarea este de numai 14,5%4 
(A Ci=3,07 cm); C — cord mult dila- 
tat; la un volum, telediastolic ventri- 
cular de 240 ml, pentru acelaş debit 
sistolic de 60. ml;: scurtarea necesară 
este acuma de numai 9,1% (ACi=2,21 
cm). Ventriculul stîng este considerat 


ca o sferă (Volumul= îmRi,, circum- : 


ferinţa ! internă .. ecuatorială=27 Ri): 

Vs — ventriculul stîng; Ci,— circum-, 

ferinţa internă ecuatorială; Ri — vaza -.. 
interioară. Dada1G.:0 


Lai 


i 


 Oreumfarina internă ecua/arială (em) 
VA 4 


îel postsarcina şi necesarul de -oxi- 
gen, dar acestea sînţ. . contracarate 
de faptul că permite menţinerea 
unui debit sistolic adecvat, chiar 
cînd gradul scurtării fibrelor miocar- 
dice este, foarte redus (fig. 178). To- 
tuși, cînd dilataţia cardiacă depăşeş- 
te dublul limitelor maxime ale valo- 
rilor normale, beneficiul tinde să se 
piardă (96), deoarece domină efectul 
depresor exercitat, de creşterea post- 
sarcinii asupra  contractilității mio- 
cardului și pot să apară regurgitaţii 
atrioventriculare, - cu. scăderea con- 
secuţivă a. debitului, sistolic efectiv. 

Dilataţia cardiacă are inclus în 
ea un factor care îi limitează efici- 
ența la nivel geometric, şi anume, 
perturbarea raporturilor optime din- 
tre diametrul cavităţii ventriculare 
şi lungimea: aparatului  valvular 
atrioventricular; diametrul atrioven- 
tricular se măreşte progresiv, în 
timp ce aparatul valvular (foiţe, cor- 
daje, pilieri);se. modifică numai puţin 
(alungirea. uşoară. doar. a mușchilor 
papilari), astfel. încît, devenit; prea 


& 


mic, nu mai poate "asigura ocluzia 
completă 'a! orificiului atrioventricu- 
rea tensiunii parietale, mărind ast- lar respectiv-și apare incompetență 
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Fig. 178 — Relaţiile dintre scurtarea fi- 
brelor miocardice, fracţia de ejecţie şi vo- 
lumul telediastolic ventricular. 

A, B şi C reprezință volumele telediastolice 
ventriculare ale exemplelor din figura prece- 
dentă (fig. 2), debitul sistolic. rămînînd constant 
la 60 ml. Fracţia de ejecţie (FE) = linia groa- 
să continuă; scurtarea circumferinței interne 
ecuatoriale (Ci) = linia groasă întreruptă, Se 
poate 'observa că FE şi scurtarea Ci sînt aproa- 
pe paralele, mai mici, pe măsură ce creşte vo- 
telediartolic ventricular pentru acelaș debit sis- 
tolci. FR=60%; scurtarea, Ci=26%,;' B=FE=31),; 
scurtarea  Ci=14,5%; SG Edi scurtarea 

Ci 10: 4 d 
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valvulară. În dilataţiile cronice, se 
adaugă și dilataţia inelului atrioven- 
tricular, care nu mai poate fi micşo- 
rat suficient în timpul sistolei. Re- 
zultatul este apariţia unor insufici- 
enţe atrioventriculare, cu scăderea 
debitului sistolic efectiv datorită sîn- 
gelui parazitar regurgitat. 


Proprietăţile diastolice 
ale inimii în insuficiența cardiacă 


Recurgerea la mecanismul com- 
pensator diastolic . impune „mărirea 
VTDV, realizată prin creșterea pre- 
siunii de umplere, care trebuie SĂ 
învingă rigiditatea elastică a fibrei 
miocardice. Pe măsură ce crește 
VTDV, curba raportului dP/dV, [din- 
tre. variațiile presiunii (dP) şi varia- 
“ţiile volumului, (dV)].se modifică, în 
sensul. că pentru obținerea unor 
VTDV progresiv mai mari presiunea 
de umplere creşte disproporționat, 
pînă cînd, cu toată creşterea în con- 
tinuare a presiunii, nu se mai obţin 
creşteri ale volumului — este. porţi- 
unea verticală a curbei (fig. 179). 
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Miocardul a devenit inextensibil în 
vivo: Termenul de rigiditate miocar- 
dică se referă la proprietatea fibrei 
miocardice în sine, în timp ce rigi- 
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ir 
em pulmonăi 


ditatea ventriculară sau cardiacă se 
referă la proprietâtea mușchiului 
cârdiae în situ, între ele existînd de- 
osebiri importante. Indiferent de 
gradul rigidităţii fibrei miocardice, 
rigiditatea cardiacă este cu atit mai 
mare cu cît grosimea peretelui, ven- 
tricular este mai mare. În unele hi- 
pertrofii concentrice rigiditatea ven- 
triculară poate fi mult crescută, în 
timp ce rigiditatea fibrei miocardice 
este normală. i | 

Umplerea ventriculilor este condi- 
ționată de presiunea efectivă de um- 
plere și de distensibilitatea. lor, la 
care se mai adaugă și mărimea cavi- 
tăţilor. Distensibilitatea sau compli- 
anţa ventriculară este probabil in- 
fluenţată de relaxarea izometrică ce 
o precede. 


a) Relaxarea izometrică a miocar- 
dului este guvernată şi controlată de 
două mecanisme care se influențează | 
reciproc: inactivarea contracției și 
sarcina Sau încărcarea la care sînt 
supuşi ventriculii. SI 

— Imactivărea contracției se pro- 
duce la un anumit interval de timp 


E 


Fig. 179 — Relaţia dintre va- 
riaţiile “ presiunii  intraventri- 
culare și volumul telediastolie 
ventricular (4P/4V) stingi. > 


Se poate observa că, iniţial, creş 
' terilor! mici ale presiunilor le 
mează creşteri mari ale. volume 
lor  telediastolice, pentru ca, Pe 
măsură. ce ventriculul devine n 
puţin distensibil, creşterilor ma 
ale presiunilor să le urmeze cre 
teri mici ale volumelor, iar în île 
nal creşterilor în continuare 
presiunilor să nu le mai urn 
"ereşteri ale volumului teledias 
(portiunea ventriculară a curb 
ventriculul devenind nedistens 
(necompliant). 
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de la sfîrșitul ejecţiei, are o anum 
durată, este nesimultană în tot mio: 
cardul (ca şi activarea contracției) 
este neuniform distribuită tempo: 


spaţial și “este influenţată de modi- 
ficările bioumorale, dar mai ales de 
sarcina la care-sînt supuși: ventricu- 
lii imediat. înaintea și  în- decursul 


procesului de relaxare. Inactivarea 
contracţiei este declanșată de un sti- 
mul necunoscut, care determină des- 
facerea legăturii dintre troponina 
C şi Ca2+, permițîind astfel comple- 
xului  troponină-tropomiozină să se 
insinueze între punţile de actină- 
mioniză, să anuleze forțele interac- 
tive dintre cele două miofilamente 
și, datorită resortului elastic, să le 
readucă la poziția dinaintea contrac- 
ției. Desfacerea legăturii dintre tro- 
ponina C și Ca2+ este un proces ac- 
tiv; cu participarea unei pompe de 
ATP dependentă de Ca2+, care pom- 
pează Ca2?t activator în membranele 
reticulului  sarcoplasmic. Activarea 
pompei, : deci, desfacerea legăturii 
dintre troponina O şi Ca2+, este fa- 
vorizată de o concentraţie sarcoplas- 
mică mică a Ca2t și îngreunată în 
prezența unor concentraţii mari. Fi- 
xarea Ca?t activator în reticulul sar- 
coplasmic nu depinde însă numai de 
pompa de calciu. De asemenea, afi- 
nitatea troponinei C pentru Ca2+ nu 
ține numai de concentraţia Ca?+ sar- 
coplasmic și nici inactivarea legătu- 
rilor de la nivelul punților de actină- 
miozină nu depinde exclusiv de des- 
facerea legăturilor dintre troponina 
C şi Ca?t. Gradul și viteza inactivă- 
rii contracţiei sînt influențate şi de 
alţi factori metabolici și umorali, 
precum şi de substanţe exogene. 
Întrucât în cursul  insuficienţei 
cardiace există modificări biochimice 
și structurale, dintre care unele, ca 
de exemplu diminuarea fixării Ca2+ 
în reticulul sarcoplasmic şi existenţa 
unei. concentraţii crescute de  Ca2+ 
sarcoplasmic, sînt aproape constante, 
se crede că inactivarea contracțţiei ar 
putea fi mai lentă: sau/și mai redusă 


consecutiv următoarelor situaţii mai 
importante. (tabelul XXII), (81): 

1) întîrzierea desfacerii legăturii 
dintre troponina C şi Ca?t, ca -urma- 
re. a deficitului pompei. de calciu 
(inactivare prelungită a cuplajului 
excitaţie-contracţie), 

2) fixarea redusă de Ca?+ în reti- 
culul  sarcoplasmic (cu persistența 
unei concentraţii crescute de 'Ca?+ în 
sarcoplasmă), 

3) afinitatea crescută a troponinei 
C pentru Ca2+, 


4). inactivarea lentă a punților din- 
tre actină și miozină (independentă 
de desfacerea legăturii dintre tropo- 
nina C și Ca?+). Nu se știe dacă 
aceste tulburări ale inactivării con- 
tracţiei se produc cu adevărat în vivo 
şi mai ales dacă au vreo importanţă 
practică, deoarece actualmente pro- 
cesele biochimice şi biomecanice res- 
pective nu pot fi studiate intra vi- 
tam satisfăcător. 


— Sarcina la care sînt supuşi ven- 
triculii imediat. înaintea declanșării 
relaxării izometrice și pe timpul du- 
ratei acesteia este condiţionată de 
patru factori principali: forţele de 
resort externe, impedanţa din timpul 
ejecţiei, umplerea patului coronari- 
an şi, foarte probabil, tensiunea pa- 
rietală de la începutul umplerii ven- 
triculare. 

Forțele “externe, reprezentate de 
deformarea pereţilor ventriculari la 
sfîrşitul sistolei, acţionează ca un re- 
sort, eliberînd în momentul inacti- 
vării “contracţiei energia potenţială 
stocată și readucînd pereţii ventricu- 
lari la configuraţia dinaintea umple- 
rii. Cu cât contracția este mai puter- 
nică și inima mai mică, cu atît resor- 
tul se. destinde mai repede și cu o 
forță mai mare. În insuficiența car= 
diacă de regulă scurtarea fibrelor 
miocardice este mai redusă şi inima 
dilatată, astfel încît resortul este mai 
slab și mai lent, ceea ce îngreunează 
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CAUZE POSIBILE DE TULBURĂRI ÎN RELAXAREA 
tit "ŞI UMPLEREA VENTRICULARĂ ÎN INSUFICIENȚA CARDIACĂ 
. P i ._ dei iu [i : 
"1. Relaxare izometrică incompletă sau întîrziată (—dP/dt micşorat) + 


IA! Inactivarea! contracţiei îngreunată 
„4, Inactivare lentă, a cuplajului. exc 
pompei, de calciu) 
Ca2+ în RS 


'2. Fixare redusă de 


3. Creşterea afinităţii troponinei C pentru Ca?+ activator 
“4. Diminuarea inactivării punților dintre acţină şi miozină 
B. Modificări ale încărcării (sarcinii) ventriculare ST 
1. Diminuarea resortului elastic (inisuficER dă contractilă) 
2; Diminuarea” gradului și vitezei de ump 


) 


fie, stenoze-obstrucţii coronariene 


3. Creşterea impedanţei de la sfârşitul ejecţiei (insuficienţă contractilă) 
4. Diminuarea tensiunii parietale la debutul umplerii ventriculare rapide. (hi-, că 


pertrofie) Mi i 


„C. Accentuarea neuniformităţii distribuţiei temporospaţiale a inactivării contrac- 
schemie, dissinergii, insuficienţă. aortică) 


II. Unaplere ventriculară „lentă (dV/dt micşorat) sau insuticientă (VTSV>VTDV di- 


ţiei şi încărcării. ventriculare, (i 


minuat) se EI 
"A. Complianţă diminuată 
Prelungirea efectelor de la punctul 


diastolă) 

„ Hipertrofie 

Fibroză şi afecţiuni infiltrative 
„Creşterea presiunii, diastolice 
îngreunarea circulaţiei limtatice 
8. Factori mecanici extramiocard 


ID AB wo 


ici 


“Presiune efectivă de umplere diminuaţă 

1; Presiune intraventriculară crescută 
zută) , : cai 
2. Sucţiune ventriculară diminuată 
'"contractilă) 
3. Suprimarea pompei atriale 
4. Tahicardii marcate - ( 
5, Factori extramiocardici (insuficienţa 
C. Obstacole mecanice : 


1. Procese, limitante intraventriculare 
2. Stenoze atrioventriculare 


RS = reticul sarcoplasmic, ; 
VTSV = volum telesistolic ventricular (rezidual), 
VTDV = volum telediastolic ventricular 


relaxarea“ izometrică. Forţele: de re- 
sort interne, de la nivelul fiecărei 
fibre cardiace, au o importanţă se- 
cundară, deoarece în peretele ventri- 
cular fibrele miocardice se contractă 
rareori de la o lungime mai mică de- 
cît cea a elongaţiei pasive obișnuite 
(1/7—2-um în raport cu numărul 
sarcomerelor fibrei) (11). 


itaţie-contracţie (de exemplu deficiența 


Volum. rezidual ventricular (VTSV) crescut (insuficiență contracţilă) j 
„ Posteontracţii (probabil prin: eliberarea de Ca?+ -activator din RS în proto- 


în ventriculul controlateral 


retenție de apă şi sare, întoarcere venoasă insuficienţă, hipovolemie) 
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„ TABELUL XXII 


ş AA i 
SA 


ere a patului coronarian (hipertro- 
ț i „. 


LA,B,C 


i FIU 4 A 
ŢI 
că 


(tamponadă, constricţie pericardică) d 
(insuficiență contradtilă, compliânță scă- 


(resort elastic diminuat. în. insuficiența, j 
mecanismului compensator renal de. 
1/00 
(trombi, tumori) ] 


Impedanța din timpul ejecţiei i ă 
fluenţează momentul declanşării, rez 
laxării ventriculare. Creșterea impez 
danţei, la care se adaugă și reflecta= 
rea telesistolică a undei pulsului aor- 
tic (31), măresc tensiunea parietal 
la sfîrşitul sistolei, ceea ce are drept 
urmare '0 relaxare mai lentă și ma 
redusă (10, 61). Cu cît tensiunea pa” 


rietală telesistolică este mai mare, 
așa cum se întîmplă la cordul insu- 
ficient (a se vedea pag. ), cu atit 
relaxarea 
greunată. La creșterea rezistenţei la 
ejecţie contribuie vasoconstricția pe- 
riferică, adesea excesivă. De aseme- 
nea, relaxarea izometrică se produce 
mai "ușor dacă viteza de creștere a 
presiunii  intraventriculare  (4P/dt) 
este mai mare. In insuficiența con- 
tractilă valoarea raportului dP/at 
este micşorată, iar relaxarea (-—dP/ 
dt) mai lentă: 
Umplerea patului coronarian se 
produce imediat după închiderea 
siemoidelor  aortice, brusc, datorită 
gradientului dintre presiunea diasto- 
lică aortică și presiunea transmurală 
ventriculară. Această umplere bruscă 
a patului coronarian, care, începe în 
timpul  relaxării izometrice, acţio- 
nează 'ca o forță compresivă asupra 
fibrelor miocardice în curs de rela- 
xare, favorizînd-o mecanic. O umple= 
re lentă și insuficientă a patului co- 
ronarian îngreunează relaxarea izo- 
metrică. Îngreunarea umplerii! coro- 
narelor “se întîlnește constant în în- 
suficiența “cardiacă congestivă, ca ur- 
mare a creșterii presiunii diastolice 
intraventriculare, dar . probabil “că 
este puţin semnificativă în perioada 
relaxării izometrice. În. schimb, um- 
plerea patului coronarian este adesea 
mult îngreunată, datorită afecțiunii 
care duce la insuficiență cardiacă 
(ateroscleroză coronariană). 
Tensiunea parietală de la începu- 
tul umplerii ventriculare care, crește 
brusc, facilitează relaxarea completă 
a fibrelor miocardice (încă incom- 
plet relaxate) printr-un mecanism 
compresiv. Tensiunea parietală se 
comportă. conform legii - Laplace 
(I-Pr/2h); creșterea presiunii intra- 
cavitare (P) sau'a razei cavităţii. (r) 
o măresc, iar creșterea razei de -sec- 
țţiune, respectiv, a grosimii peretelui 


izometrică este mai în-; 


(h) o:micşorează, și invers. În insufi- 
cienţa cardiacă cronică cu hipertro- 
fie, rezultanta interacțiunii celor trei 
factori este o tensiune parietală pro= 
todiastolică mai mică şi care se dez- 
voltă mai lent (—dP/dt diminuată). 


Presiunea - creşte lent la: începutul 
perioadei de: umplere şi, deși» diame- 
trul cavitan „este. de regulă mărit, 
forţa (Pr) aplicată pe suprafaţa de 
secţiune a peretelui ventricular (2h), 
adică, tensiunea parietală, este mic=. 
şorată din cauza hipertrofiei, întrea- 
ga forţă: fiind divizată acum la mai 
multe unităţi de suprafaţă, fapt ce 
contribuie. la îngreunarea  relaxării 
izometrice. În dilataţia cardiacă acu- 
tă creșterea tensiunii parietale de la 
debutul umplerii favorizează . rela=! 
xarea. izometrică. Dacă hipertrofia 
este marcată! și cavitatea! ventricu- 
lară normală sau numai puţin mări- 
tă, efectul relaxant al umplerii ven- 
triculare „rapide este mult redus. 

În mod normal activârea: contrac- 
ţiei ventriculare. :se. face secvențial, 
astfel că unele fibre, cardiace. se con- 
tractă. . înaintea . altora.  Inţensitatea 
contracţiei fibrelor care se contractă 
mai tîrziu este, influențată. de forţa 
şi viteza de contracție. a fibrelor; care 
se, contractă primele, Contracţia pri- 
melor, fibre, determină creşterea. pre- 
siunii intracavitare,. care. alungește 
fibrele „ce..se „contractă. mai „târziu, 
mărindu-le astfel forța de contracție 
(mecanismul, Frank-Starling).  Feno- 
menul a..fost denumit lovitură (im- 
puls) idioventriculară  (idioventricu- 
lar. kick). Neuniformitatea  distribu- 
ţiei contracţiei în timp și spaţiu per- 
mite ventriculilor. să se adapteze 
continuu şi eu supleţe, în modul cel 
mai potrivit, pentru a expulza sîn- 
gele cît mai eficient şi mai economic. 
Lipsa de uniformitate a distribuţiei 
activării contracţiei implică existen- 
ţa unei neuniformităţi a distribuţiei 
în timp și spaţiu și a sarcinii (sau 
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încărcării la care sînt supuşi ventri- 
culii). ip Bi ba82 

Inactivarea contracţiei este tot sec- 
venţială.  Neuniformitatea distribu- 
ției  temporospăţiale a inactivării 
contracţiei permite o umplere diasto- 
lică optimă a ventriculilor și,  îm- 
preună. cu procesul secvențial adap- 
tativ din cursul sistolei, asigură 
menţinerea unei performanţe ven- 
triculare optime de-a lungul întregu- 
lui ciclu “cardiac (46). Accentuarea 
neuniformităţii distribuţiei în timp 
și spaţiu a” (in)activării contracției 
strică mecanismul adaptării secven- 
ţiale, conducînd la diminuarea per- 
formanţei cardiace, în special sisto- 
lic. Persistenţa relaxării izometrice 
în 'prima porțiune a perioadei de 
umplere a ventriculilor a fost de- 
monstrată în cîteva afecţiuni (cardio- 
miopatia hipertrofică și hipertrofia 
cardiacă în general şi cardiopatia is- 
chemică), dar nu este o caracteristică 
a insuficienței cardiace. 

Tulburările relaxării izometrice nu 
este sigur că ar avea vreo importanţă 
asupra funcţiei de pompă a inimii. 
Chiar în "prezenţa unei relaxări izo- 
metrice prelungite (normal 40—70 
msec), efectul de creştere a presiu- 
nii de la începutul diastolei, cînd 
este cea mai mică, dispare probabil 
pînă în telediastolă (59). Deoarece 
important este aspectul general al 
curbei raportului  presiune-volum 
(4P/AV) şi nu cel din protodiastolă, 
este mai puţin probabil ca umplerea 
ventriculilor să fie micșorată ca ur- 
mare a relaxării izometrice îngreu- 
nate. II | 

În  cardiomiopatia”  hipertrofică 
prelungirea relaxării izometrice se 
datorează mai ales umplerii dificile 
a coronarelor comprimate de mio- 
cardului hipertrofiat şi scăderii ten- 
siunii parietale de la: începutul di- 
astolei ca urmare de asemenea a hi- 
pertrofiei şi  accentuării neuniformi- 


tăţii distribuţiei: (in)activării  con- 
tracţiei. Prelungirea relaxării izome=. 
trice se traduce“ printr-o curbă de 
presiune intraventriculară stingă, 
care continuă să coboare şi după 
deschiderea orificiului mitral, deci, 
în timp ce volumul de sînge intra- 
ventricular. crește. Blocantele. de cal- 
ciu corectează defectul de relaxare 
izometrică (51) printr-un mecanism 
necunoscut, probabil indirect, deoa- 
rece blocarea intrării calciului în ce-" 
lulă are ca urmare scăderea inotro- 
pismului şi nu un efect relaxant (lu- 
sitrop) (81). 

în cursul accesului de angină pee- 
torală, ca urmare a ischemiei mio-. 
cardice, relaxarea ventriculară - este. 
prelungită și incompletă (36). Faptul 
se datorează  inactivării întîrziate a 
contracţiei, accentuării neuniformită-. | 
ţii distribuţiei inactivării contracţi-! 
ei și a sarcinii (dissinergii), îngreu-" 
nării umplerii patului coronarian și, 
în. formele mai severe, diminuării, 
deformaţiei telesistolice ventriculare. 
ca urmare a unui inotropism depri-: 
mat. Relaxarea incompletă se pre- 
lungește pînă tîrziu în perioada de. 
umplere ventriculară, reducînd com- 
plianța  ventriculului afectat (mai. 
ales cel stîng). i 

b) Umplerea ventriculară este în- 
fluenţată de numeroși factori cardi-! 
aci,  miocardici și extramiocardici,. 
câre, acționînd mai ales asupra gră- 
dientului presiunii de umplere și/sau 
asupra complianţei ventriculare, de- 
termină gradul (VTSV-—>VTDV) și 
viteza (dV/ât) umplerii. În insufici= 
enţa cardiacă „umplerea. vetriculilor! 
poate fi îngreunată datorită mai. 
multor cauze (tabelul XXII). 

— Complianţa. Deoarece pe mă“ 
sură ce se umple, ventriculul devin 
mai puţin distensibil sau compliant, 
curba. complianţei (dV/dP), adică'a 
inversului  rigidităţii, este influen a- 
tă de volumul ventricular de. la în= 
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ceputul diastolei. Prin definiţie, deci, 
complianţa unui ventricul se micșo- 
rează pe măsură ce acesta este mai 
dilatat telesistolic. Faptul că un 
VTISV mare (corespunzînd unei FE 
mici) reduce cantitatea de sînge pe 
care o poate prelua ventriculul res- 
pectiv în cursul diastolei, constituie 
o dovadă pentru legătura ce există 
între o funcţie inotropă deprimată 
şi consecința acesteia, o funcţie 
diastolică diminuată. 

Independent de proprietățile elas- 
tice ale fibrei miocardice, care sînt 
frecvent diminuate în insuficiența 
cardiacă prin natura afecțiunilor care 
duc la decompensare, distensibilita- 
tea unui ventricul este mai mică în 
caz de creştere a presiunii diastolice 
în ventriculul controlateral (bomba- 
rea septului interventricular în cazul 
sindromului Bernheim, blocul com- 
plet al unei ramuri), de interesare a 
interstițiului (fibroze, afecţiuni infil- 
trative), de îngreunare a circulaţiei 
limfatice, probabil ca urmare a post- 
contracţiilor în: protodiastolă, de pre- 
zenţa unor factori limitanţi extramio- 
cardici (afecțiuni ale pericardului, 
presiuni intratoracice ridicate) și, 
cum s-a amintit, de hipertrofie (ta- 
belul XXII). Invers, un ventricul este 
mai compliant dacă pereţii lui sînt 
mai subţiri. Ventriculul drept (VD) 
este mai compliant decît VS care are 
pereţii mai groși; pentru aceleași 
VTDV şi FE presiunile telediastolice 
maxime normale diferă apreciabil, în 
VD fiind jumătate (6 mm Hg) față 
de cele din VS (12 mm Hg). 

Persistenţa relaxării incomplete în 
perioada de umplere ventriculară în 
cursul unui acces de angină pectorală 
duce la scăderea complianței VS, ur- 
mată de creșterea presiunii diastolice 
intraventriculare, care se transmite 
retrograd și poate provoca congestia 
venoasă pulmonară în absenţa insufi- 
cienţei contractile propriu-zise. - În 
această situație administrarea de dro- 


guri f-blocante simpatice creşte com- 
plianța ventriculară şi poate reduce 
congestia din venele pulmonare (65). 
Dacă se administrează nitroglicerină 
sau nitroprusiat de sodiu complianța 
VS creşte, în special prin diminua- 
rea VTSV și VTDV, ca urmare a în- 
toarcerii venoase scăzute, şi nu prin 
efect direct . asupra: proprietăților 
elastice. ale. fibrei miocardice. Fap- 
tele se petrec în mod invers după ad- 
ministrarea unui agent venoconstric- 
tor, care crește întoarcerea venoasă. 

Complianța atriului stîng are o im- 
portanță deosebită în determinismul 
apariției congestiei venoase pulmo- 
nare în:afecţiunile inimii stîngi, în 
special în cele ce: se însoțesc de. re- 
gurgitaţie mitrală. Un atriu distensi- 
bil joacă rolul unui rezervor amor- 
tizant, volumul de sînge înmagazi- 
nat neînsoţindu-se de o creştere ma- 
re a presiunii intraatriale. Invers, 
un atriu stîng mic, puţin distensibil, 
neputînd prelua o cantitate mai. mare 
de sînge, își va mări presiunea, iar 
aceasta se va transmite retrograd şi 
se va însoţi de congestia venelor pul- 


“monare. Un factor agravant îl con- 


stituie apariţia fibrilaţiei atriale, care, 
suprimînd pompa atrială, îngreunea- 
ză golirea atriului. Faptele sînt va- 
labile şi pentru atriul drept în. cazul 
suferinţei inimii drepte, dar capaci- 
tatea mult mai mare a venelor siste- 
mice face ca modificările induse să 
fie mai puţin supărătoare pentru bol- 
hav. 

— Presiunea de umplere. Umple- 
rea ventriculilor se face datorită unui 
gradient de presiune între atrii și 
ventriculi și este favorizată de un 
gradient mai mare, care se poate pro- 
duce fie prin creșterea presiunii in- 
traatriale, fie prin scăderea celei in- 
traventriculare, iar în prezența unui 
acelaşi gradient de presiune umple= 
rea ventriculilor este în raport direct 
cu mărimea orificiului atrioventricu- 
lar şi cu durata diastolei. În mod nor- 
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mal presiunea intraatrială este con- 
diționată în special de întoarcerea ve- 
noasă, volemia neavînd practic va- 
loare. În schimb, în condiții patolo- 
gice, inclusiv în insuficienţa cardiacă, 
volemia devine un factor important 
în modificările presiunii intraatriale. 
Presiunea. intraatrială atinge nivelul 
maxim presistolic, datorită în special 
sistolei atriale. Intoarcerea venoasă 
crescută şi hipervolemia o măresc, 
iar hipovolemia şi o întoarcere ve- 
noasă redusă o micşorează. În con- 
diţii anormale intervine şi complian- 
ţa atriilor, presiunea crescînd cînd 
complianța se micşorează. 

Presiunea intraventriculară de la 
începutul perioadei de umplere este 
determinată de capacitatea resortului 
elastic al ventriculilor, care, destin- 
zîndu-se brusc, măreşte cavitatea 
ventriculară, scăzînd abrupt presiu- 
nea şi determinînd o sucțiune a sîn- 
gelui din atriu. Cînd contracția ven- 
triculilor . este viguroasă, resortul 
elastic este şi el puternic, aşa cum se 
produce de exemplu în cursul efor- 
tului fizic, şi invers. Sucţiunea este 
mai puternică dacă VTDV este Mic. 
Această sucțiune provoacă o scădere 
a presiunii intraventriculare în pri- 
mele momente ale perioadei de um- 
plere, deși volumul ventricular este 
în creştere (83). 

În insuficienţa cardiacă congestivă 
presiunea intraatrială este crescută, 
în special ca urmare a hipervolemiei 
compensatoare de. origine renală şi 
a transmiterii retrograde a presiunii 
intraventriculare de asemenea cres- 
cută, la acestea adesea adăugîndu-se 
complianța diminuată a atriilor. hi- 
pertrofiate. Dar, în acelaşi timp, ca 
urmare a depresiei contractilității și 
a dilatării, sucțiunea diastolică ven- 
triculară este mai slabă, ceea ce de- 
termină o presiune intraventriculară 
mai ridicată la începutul  diastolei. 
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Deoarece și complianța ventriculară 
este diminuată, presiunea de umplere 
se obţine printr-o creștere suplimen- 
tară a presiunii atriale, realizîndu-se 
un gradient crescut şi eficient cu pre- 
ţul congestiei venoase. Creşterea pre- 
siunii diastolice intraventriculare în- 
greunează circulația coronariană. Da- 
că survine o tahicardie accentuată 
scurtarea diastolei nu mai permite | 
realizarea presiunii de umplere ne- 
cesare şi umplerea este diminuată. 
Umplerea este de asemenea dimi- 
nuată dacă sucţiunea ventriculară es- 
te slabă, ca urmare a deprimării su- 
plimentare a contractilităţii miocar- 
dice (de exemplu prin f-blocante), 
sau dacă presiunea de umplere sca- 
de consecutiv unei hipovolemii in- | 
tercurente (de exemplu diureză ex- 
cesivă după saluretice puternice). 

Datorită faptului că distensibilita- 
tea unui ventricul poate fi limitată și 
în absenţa insuficienței cardiace și, 
deci, pentru realizarea aceluiași 
VTVD sînt necesare presiuni de um- | 
plere mai mari, presiunea teledias- 
tolică ventriculară nu constituie un 
indicator fidel pentru diagnosticul 
insuficienței de pompă, decît în mă- 
sura în care pot fi eliminate celelalte 
cauze de creştere a ei. În prezenţa. 
unei complianţe ventriculare scăzute, 
indiferent de cauză, contracția atrială 
devine un factor important de um= 
plere, contribuind cu pînă la 1/4 la 
aceasta. În aceste situaţii suprimarea. 
pompei atriale scade apreciabil per. 
formanţa ventriculară, limitînd efi=. 
cienţa mecanismului diastolic. 4 

Eficienţa maximă a mecanismului. 
diastolic (vîrful curbei Starling) se. 
realizează la normali la o presiune 
telediastolică ventriculară stîngă în 
jurul a 12 mm Hg şi nu depășește 
15 mm Hg nici la un efort intens 
În insuficienţa cardiacă presiunile de 
umplere depășesc valorile normale, 


Pă 
4 


fără un randament corespunzător. 
Depășşirea unei presiuni de umplere 
a VS de 18 mm Hg se însoţeşte de 
congestie venoasă pulmonară simpto- 


Fig. 180 — Mecanismul 
Frank-Starling în insu- 
ficiența cardiacă. 


N = normal, S$ = stimu- 
lare simpatică la normali, 
IC = insuficienţă cardiacă, 
D = digitală, AD = arte- 
riodilatator, liniile puncta- 
te = limitele normalului; 
A—A = limita inferoară, iar 
B—B cea superioară pen- 
tru debitul cardiac de re- 
paus. în insuficiența car- 
diacă curba este plată, li- 
mita inferioară a debitului 
cardiac de repaus se obţine 
cu o presiune telediastolică 
ventriculară stîngă crescută, 
respectiv, cu un volum te- 
lediastolic sau o alungire 
iniţială a fibrelor miocardi- 
ce crescute, cu preţul con- 
gestiei venoase, iar limita Ș 

superioară a debitului car- 5 
diac de repaus nu poate fi 
atinsă totdeauna. Cu digi- 
tală (sau alt agent inotrop) 
sau  vasodilatator arterial 
golirea ventriculului stîng 


Ş 


Dep/f cardiac [1/min] 
Pa 
a) 


ie 
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ansamblu aceste situații conduc la o 
umplere ventriculară lentă sau ina- 
decvată și în final la stază venoasă 
retrogradă. 


/C+D rAD 8 


dem 
pu/monar 
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S/ăză 
Presiunea felediasfolică venrriculară Sfingă (mmHg) 


este mai bună, iar limita inferioară a debitului cardiac de repaus poate fi atinsă cu o pre- 

siune de umplere normală. Prin asocierea de digitală cu arteriodilatator debitul cardiac poate 

atinge limita superioară a normalului, chiar la Lear n:a de umplere ce nu mai produc stază 
venoasă, 


matică. Scăderea presiunii de umple- 
re — obiectivul imediat în edemul 
pulmonar acut hemodinamiec — se 
realizează direct prin micşorarea în- 
toarcerii venoase  (venodilatatoare, 
garouri, sîngerare), sau indirect prin 
facilitarea expulziei VS (arteriodila- 
tatoare, agenţi inotrop pozitivi) (fig. 
180). Totuşi scăderea presiunilor tele- 
diastolice ventriculare stîngi sub op- 
timumul de 18 mm Hg duce în in- 
suficiența cardiacă la diminuarea um- 
plerii ventriculului stîng şi prin 
aceasta la diminuarea eficienței me- 
canismului diastolic. 

Factorii mecanici restrictivi-oblite- 
rativi intraventriculari (trombi, tu- 
mori endocavitare) micșorează cavi- 
tatea şi împiedică o umplere adec- 
vată, la fel ca și cei constituiți de 
îngustarea căilor de acces al sînge- 
lui la ventriculi (stenoze atrioven- 
triculare endocarditice, tumori). În 


Hipertrofia 


Supunerea fibrei miocardice timp 
mai îndelungat unei solicitări cres- 
cute determină hipertrofia ei, cu 
dezvoltarea unei forțe de contracție 
sporită. Experimental apar modifi- 
cări metabolice, sugerînd o hipertro- 
fie în curs de dezvoltare, chiar după 
cîteva ore de creştere a travaliului 
inimii (64). O solicitare crescută se 
poate datora unei încărcări prin vo- 
lum sau prin rezistență, prin prelua- 
rea funcţiei unor fibre ineficiente 
sau distruse de către fibrele restan- 
te, sau prin diminuarea capacităţii 
contractile a tuturor fibrelor, echi- 
valînd cu o sarcină crescută impusă 
fiecărei fibre miocardice în parte. 
Hipertrofia asociată scăderii primi- 
tive a inotropismului este denumită 
hipertrofie primară, celelalte fiind 
hipertrofii secundare.  Hipertrofiile 
secundare, care nu se însoțesc de 
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scăderea contractilităţii şi, în prin- 
cipiu, sînt reversibile dacă dispare 
cauza care le-a determinat, sînt de- 
numite, prin analogie cu hipertrofia 
de creştere, hipertrofii fiziologice; 
capacitatea contractilă a miocardu- 
lui este normală sau chiar crescută, 
ca în hipertiroidism. Cînd hipertro- 
fia secundară se însoţeşte de dimi- 
nuarea contractilităţii pe unitatea 
miocardică (insuficiența miocardică 
disdinamică), ea este denumită hi- 
pertrofie patologică și este practic 
ireversibilă. Se pare că există o anu- 
mită greutate crițică miocardică — 
180 g/m? în afecțiunile valvulei aor- 
tice (41) —, a cărei depășire se în- 
soțeşte de insuficiență  miocardică 
disdinamică . şi  fibroză interstițială 
constantă. Scăderea 
ventriculului stîng nu pare a se da- 
tora numai fibrozei, întrucît aceasta 
este prezentă frecvent şi la inimile 
hipertrofiate cu funcţie sistolică nor- 
mală a VS (AP/at și Va normale) şi 
pare a fi legată de hipertrofia exce- 
sivă a fibrelor miocardice. În afec- 
ţiunile valvulei aortice fibrele mio- 
cardice deficiente funcțional. ajung 
să aibă un diametru de 35 um, faţă 
de 27 um sau mai puţin (normal 20 
um) în cazurile cu funcţie sistolică 
normală (48). Faptul sugerează inter- 
venţia unui mecanism metabolic, cu 
nutriția insuficientă a fibrei, proba- 
bil datorită creşterii disproporționate 
a volumului fibrei miocardice faţă 
de creşterea mai mică a suprafeţei 
de schimburi metabolice. 

Dacă dispare solicitarea crescută, 
inclusiv diminuarea primară a Con- 
tractilităţii, şi aceasta nu a fost atit 
de prelungită încît să provoace modi- 
ficări ireversibile, hipertrofia se poate 
reduce său poate dispare. Timpul de 
dezvoltare, tipul, gradul şi celelalte 
caracteristici ale hipertrofiei depind 


performanţei 


“ prin alunecarea miofibrilelor între 


nu numai de tipul şi gradul supra- 
solicitărilor, dar, foarte probabil, și 
de capacitatea individuală de a sin- 
tetiza proteinele contractile (37). Sti- 
mulul care declanşează mecanismul 
sintezei proteinelor contractile pare 
a fi creşterea tensiunii intramiocar- 
dice, dependentă conform legii La- 
place de presiunea intraventriculară 
şi volumul endocavitar. 

Creşterea sistolică a tensiunii pa- 
rietale prin 'creşterea postsarcinii se 
pare că stimulează sinteza şi aran- 
jarea sarcomerelor mai ales în pa- 
ralel şi dezvoltarea unei hipertrofii 
concentrice, în timp ce creșterea dia- 
stolică a tensiunii parietale prin 
creşterea presarcinii stimulează sin- 
teza şi aranjarea sarcomerelor mai 
ales în serie şi dezvoltarea hiper- 
trofiei excentrice (84). Deşi există | 
unele date care sugerează că şi după 
perioada de . creștere miocardul își 
păstrează capacitatea de a se hiper- . 
plazia, mărirea masei contractile se 
face practic prin hipertrofie. Dila- 
taţia- cronică a cavităților inimii, de 
altfel ca şi dilataţia cardiacă acută, 
nu poate fi explicată prin gradul de 
hipertrofie a fibrelor miocardice, ast- 
fel că şi aici dilataţia se produce și 


ele şi a fibrelor miocardice de-a lun- 
gul planurilor de clivaj şi chiar prin-. 
tr-o rearanjare a bandeletelor mus- 
culare (71). Odată cu dezvoltarea hi- 
pertrofiei și, paralel cu gradul ei, 
mai ales în hipertrofiile concentrice, 
complianţa miocardică diminuă, iar 
circulaţia  coronariană devine mai 


pliant, cu 
de presiune diastolică 
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și îngreunarea circulaţiei în special 
în straturile subendocardice. 

În hipertrofiile secundare există o 
relaţie strînsă între gradul hipertro- 
fiei şi tensiunea parietală, adică ten- 


siunea  intraventriculară (produsul 
dintre presiunea intracavitară și raza 
cavității) raportată pe unitatea de 
secțiune transversală a peretelui 
ventricular (gram/cm?). Hipertrofia 
pare să se dezvolte numai pînă cînd 
tensiunea parietală este readusă la 
valorile normale (35). Acest fapt ex- 
plică de ce în hipertrofiile prin re- 
zistență, unde cavitatea ventriculară 
rămîne normală, grosimea peretelui 
ventricular este mare, în timp ce în 
cele prin încărcare prin volum, unde 
există dilatație camerală, grosimea 
peretelui este relativ mică. Dacă o 
inimă normală trebuie să învingă o 
rezistență crescută la ejecţie, înseam- 
nă că tensiunea parietală este cres- 
cută și ea, întrucît pe fiecare uni- 
tate de secțiune (cm?) acţionează o 
forță (e) mai mare. Hipertrofiindu- 
se, deci mărindu-și numărul de uni- 
tăți de suprafaţă, inima ajunge în si- 
tuaţia în care forța aplicată pe uni- 
tatea de suprafață redevine norma- 
lă, deoarece întreaga forță se împar- 
te acum la mai multe unităţi. În fe- 
lul acesta, cavitatea rămînînd nor- 
mală, grosimea peretelui creşte mult, 
iar raportul R/h (raza interioară/gro- 
simea peretelui ventricular) se mic- 
şorează (fig. 181). Dacă însă o inimă 
normală trebuie să expulzeze o can- 
titate mai mare de sînge, ea foloseşte 
mecanismul diastolic şi se dilată, 
pentru ca apoi să se şi hipertrofieze. 
Presupunînd că grosimea inițială a 
peretelui inimii dilatate este cea a 
inimii normale, atunci suprafața de 
secțiune transversală a peretelui es- 
te crescută comparativ cu cea a unei 
inimi nedilatate, astfel încît la ace- 
eaşi creştere a tensiunii intraventri- 
culare tensiunea parietală este mai 
mică decît la inima nedilatată, forța 


-acționînd pe mai multe unități de 
“suprafață. Din cauză că surplusul de 
“unități de suprafață necesare pentru 


a readuce la normal tensiunea parie- 
tală este mai mic, grosimea perete- 
lui este numai ușor sau moderat cres- 
cută, raportul R/h rămînînd normal 
sau aproape normal (fig. 181). 

Așadar, în hipertrofiile concentrice 
datorate supraîncărcării prin rezis- 
tență (stenoza aortică) grosimea pe- 
retelui VS este marcată, iar vitţezele 
de creştere a presiunii intraventri- 
culare (dP/dt) şi de scurtare a fibre- 
lor (Va) şi FE rămîn un timp în li- 
mitele normalului. În stenoza aorti- 
că diminuarea vitezelor de scurtare 
a fibrelor și a FE a fost observată 
de la început numai atunci cînd gro- 
simea peretelui VS nu a fost sufi- 
cient de mare pentru a contrabalan- 
sa creşterea presiunii intraventricu- 
lare (37), ceea ce sugerează că func- 
ţia contractilă este principial nor- 
mală la acești bolnavi, fiind defici- 
entă doar capacitatea lor de hiper- 
trofiere. Cu timpul, inotropismul di- 
minuă şi apare insuficiența miocar- 
dică disdinamică, cu diminuarea vi- 
tezelor de scurtare a fibrelor și de 
creştere a presiunii intraventricula- 
re. Ulterior, cînd diminuă și funcția 
de pompă, inima recurge la meca- 
nismul  diastolic şi se dilată. Deşi 
există unele date care sugerează că 
dinamica  ventriculară, solicitarea, 
contractilitatea, consumul de oxigen 
şi utilizarea mecanismelor compen- 
satorii diferă cantitativ în raport cu 
diferitele tipuri de încărcare prin re- 
zistenţă (stenoza aortică, hipertensiu- 
nea arterială sistemică, coarctația de 
aortă pentru VS), reacţia generală 
de adaptare — hipertrofia concentri- 
că — este aceiași, 

În hipertrofiile excentrice prin în- 
cărcare prin volum grosimea pere- 
telui ventricular este relativ mică, 
cu o funcție normală a unităţii con- 
tracţile. “Totuşi, dacă dilatația este 
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mare se produc modificări ireversi- 
bile, deoarece deprimarea „contracti- 
lităţii, mai exprimată decît în supra- 
încărcările prin rezistenţă, nu se mai 
corectează odată cu suprimarea în- 
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Fig. 181 — Reprezentarea sche 
lumul ventriculului stîng (V), 
hipertrofiei, respectiv, a grosimii 

oară 


presiunea 


ventriculul 


mare, R/h micşorat (1,6), tensiunea 


datorită creşterii suprafeţei de secţiune a peretelui. 
supraîncărcării prin volum (V=200 ml şi 300 ml) 
cresc atît raza interioară (3,63 cm şi 4,16 cm) cît şi grosimea per 
(2,5) sau normal (2,8); este nemoditicată, cu toată 
datorită creşterii 
şi 44,1 cm?). Se observă că hipertrofia se dezvoltă pînă ce ten 
ceea ce necesită o creştere marcată a grosimii peretelui în înc 
uşoară sau moderată în cele prin volum. 


dar R/h rămîne aproape 


creşterea forței parietale (61740 g şi 8 820 g), 


cărcării (54), şi nici hipertrofia și di- 
lataţia nu se mai reduc complet. 

În tulburările primare ale inotro- 
pismului debitul cardiac este menţi- 
nut atît prin hipertrofie cât şi prin 
mecanismul diastolic. Hipertrotia ex- 
centrică atinge însă un grad mai ma- 
re decît ar fi de aşteptat pentru ten- 
siunea intracavitară. Faptul s-ar pu- 
tea explica prin aceea că, pentru o 
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matică a raporturilor dintre tensiunea parietală, vo=. 


peretelui (h), și a raportului dintre raza interi- 
(Ri) şi grosimea peretelui (R/h). 


stîng este considerat ca o sferă. A = normal, 


riţă unei supraîncărcări prin rezistenţă (P=240 mm Hg); 
parietală nemodificată, 


aceiaşi tensiune intraventriculară 
sarcina la care este supusă fibra mio- 
cardică cu inotropismul deprimat es- 
te proporţional mai mare decît cea. 
la care ar fi supusă o fibră miocar- 
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intraventriculară (P) și forma şi gradul 


B = hipertrofie concentrică dato- 
Ri nemodificată, grosimea peretelui 
cu toată forța parietală crescută, 
D = hipertrofii excentrice datorite 
intraventriculară normală; 
etelui (1,26 cm şi 1,44 cm), 


C şi 


la o presiune 


tensiunea parietală 

suprafeţei de secţiune (33,7 cm? 
siunea parietală se normalizează, 
ărcările prin rezistenţă şi numai 


dică indemnă, ceea ce echivalează cu 
o forță mai mare aplicată pe unita- 
tea de secţiune, așadar o tensiune 
parietală mai mare. Miocardul cu 
contractilitate deprimată se  hiper- 
trofiază cu sarcomerele aranjate atit. 
în serie cît şi în paralel, pînă ce ten- 
siunea parietală este readusă la ni- 
velul de plecare. Rezervele miocar-. 
dului cu depresie primară a contrac- 


tilităţii sînt mai mici, iar insuficien- 
ţa cardiacă survine mai repede decît 
în hipertrofiile secundare. 

Creşterea masei miocardice nu se 
face indefinit, ci este limitată, pro- 
babil, de posibilitatea de irigație co- 
ronariană. Dacă se depășește pragul 
critic al irigaţiei, creşterea în con- 
tinuare a tensiunii intraventriculare 
nu mai este urmată de creșterea ma- 
sei musculare; creșterea tensiunii 
parietale nu mai este compensată de 
hipertrofia suplimentară, acum im- 
posibilă, iar forța contracţiei dimi- 
nuă. În aceste cazuri hipertrofia per- 
petuează decompensarea hemodina- 
mică, întrucît necesarul de oxigen, 
crescut prin mărirea masei muscula- 
re, crește suplimentar prin mărirea 
tensiunii parietale și, astfel, mărește 
travaliul inimii. În afară de aceasta, 
hipertrofiile marcate și vechi se în- 
soțesc de un proces de fibroză in- 
terstiţială, care îngreunează contrac- 
ţia şi relaxarea miocardului. 


Creșterea activităţii simpatice 


Creșterea activității simpatice, me- 
diată prin eliberarea de noradrena- 
lină şi adrenalină, cele două amine 
simpaticomimetice naturale biologic 
active (a treia, dopamina, eliberată 
numai în sistemul nervos central, nu 
ajunge probabil în concentraţii sem- 
nificative la nivelul miocardului), are 
ca efecte principale la nivelul inimii 
creșterea inotropismului și a frecven- 
ţei cardiace, așadar a debitului sisto- 
lic şi cardiac. Acest mecanism con- 
stituie suportul principal al adaptă- 
rii inimii normale sau bolnave la 
creșterea nevoilor tisulare de oxigen 
din cursul efortului fizic. Pe cînd în- 
să la inima normală creșterea forței 
contractile și a frecvenţei cardiace 
este intactă și maximală, la inima 
insuficientă, cu toată activitatea mar- 
cată a simpaticului, creșterea acestor 
parametri cardiaci este limitată. Pe 
măsură ce afecțiunea cardiacă pro- 


gresează şi insuficienţa hemodinami- 
că este mai severă, creșterea activi- 
tății simpatice apare la solicitări din 
ce în ce mai mici, pentru ca în final 
ea să fie prezentă şi în repaus. Efi- 
cienţa ei este însă redusă, iar în sta- 
dii avansate efectul de creştere a 
inotropismului este epuizat, singurul 
suport rămînînd creșterea frecvenţei 
cardiace, de altfel și ea limitată. 


Mecanismul stimulării simpatice 
pentru a susține funcția cardiacă în 
condiţiile insuficienţei cardiace este 
complex. Prin mecanism beta-andre- 
nergic se măreşte debitul cardiac 
prin creşterea frecvenței și a forţei 
contractile miocardice. Totuși stimu- 
larea alfa-adrenergică extremă poa- 
te să reducă debitul cardiac prin 
creșterea suplimentară a rezistenţei 
periferice, dovedind că activarea 
simpatică nu este un mecanism com- 
pensator ideal pe cordul insuficient 
cronic. Funcţia compensatoare a sis- 
temului adrenergic se exerciţă pro- 
babil şi prin capacitatea sa de a sti- 
mula hipertrofia elementelor con- 
tractile miocardice (8). 

Inima este bogat inervată vegeta- 
tiv, dar inervaţia și prezența cateco- 
laminelor nu au nici o importanţă . 
pentru contractilitatea bazală a fi- 
brei miocardice, care este o proprie- 
tate intrinsecă a acesteia. În schimb, 
adaptarea promptă la solicitări cres- 
cute nu ar fi posibilă fără interven- 
ţia sistemului nervos simpatic, deoa- 
rece mecanismul Frank-Starling poa- 
te creşte doar moderat debitul car- 
diac şi numai dacă ventriculul este 
compliant şi nu este împiedicat ex- 
trinsec să se dilate (tamponadă, con- 
stricție pericardică). Miocardul răs- 
punde prompt la catecolaminele cir- 
culante. În mod normal peste 80%/ 
din catecolaminele din cord sînt sin- 
tetizate și eliberate de terminaţiile 
nervoase simpatice intramiocardice 
şi numai ceva mai puțin de 20%/ au 
origine extracardiacă. În insuficien- 
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ţa cardiacă raportul dintre catecola- 
minele sintetizate de miocard și cele 
extramiocardice se micșorează, cor- 
dul recurgînd din ce în ce mai mult 
-la sursele  extramiocardice de cate- 
colamine. 

Norepinefrina eliberată din depo- 
zitele cardiace crește frecvența car- 


: Pi Ca2* 


Fig. 


Este figurată 
VNS = veziculă neurosecretorie, 


dază, COMT = catecol-0-metiltransferază, 


sinţetizată şi secretată, 


împotriva 
pătrunsă în neuroplasmă şi dep: 
de noradrenalină prin exocitoză. Poten 


glionul simpatic, ajunge la varicozităţi succesiv _(synapse en 
în neuroplasmă. Ca? 
icula neurosecretorie fuzionează cu membrana neuronală, 


mină influxul de Na 
trăgaci prin care vez 


iar conţinutul ei, inclusiv noradrenalina, 
parte din noradrenalină reintră în neuroplasmă prin 

ată în vezicula neurosecretorie şi parţial metaboli- 
împreună cu o parte din 
O altă parte din noradrenalină este metabolizată 


miocardică (COMT). Explicații în text. 


noradrenalină şi este depozit 
zată în neuroplasmă (MAO), 
în vezicula neurosecretorie. 

în sînge şi fibra 


diacă prin acțiune asupra nodului 
sinusal și forța de contracție prin 
acțiune asupra miocardului contrac- 
til (efect B-agonist, după prealabilă 
formare de AMP ciclic), dar nu exer- 
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2/u/ă musculară carotacă 


182 — Sinteza, depozitarea, 
metabolizarea noradrenalinei la nivelul inimii: 


o varicozitate la nivelul porțiunii terminale a unui nerv cardiac. 
NA = noradrenalină, MAO = monoaminoxi- 


gradientului (pompa de noradrenalină), 


cită efecte a-agoniste. În afară de 
aceasta, crescînd viteza de producere 
a relaxării izometrice, mărește du- 
rata relativă a umplerii ventricula- 
re, favorizînd astfel o umplere mai 
bună. Norepinefrina este sintetizată 
în varicozitățile din porțiunile ter- 
minale ale nervilor simpatici și de- 


Produşi 
dezahninaţi 
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le 
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eliberarea, modul de acţiune şi 


cercurile mici pline = noradrenalină 
= noradrenalină pompată în celulă 


declanşează mecanismul de 


este eliminat în spaţiul sinaptic. O 


dopamina netransportată 


pozitată în veziculele noradrenergi- 
ce (vezicule neurosecretorii), de un- 
de este apoi eliberată (fig. 182). Pre- 


cursorul fiziologic major al norepi- 
nefrinei, l-tirozina (I-hidroxifenila- 


lanina), este extrasă din sînge și 
concentrată în nervii simpatici prin- 
tr-un mecanism activ de transport. 
L-tirozina este hidroxilată de către 
tirozinhidroxilază și transformată în 
citoplasma neuronală în 1-dihidroxi- 
tenilalanina (DOPA). Tirozinhidroxi- 
laza, enzima limitantă a producerii 
de noradrenalină, poate fi sintetiza- 
tă în cantități mai mari sub influ- 
ența simpaticului. Treapta următoa- 
re este transformarea DOPA, sub 
acţiunea unei decarboxilaze a l-ami- 
noacizilor aromatici  (DOPA-decar- 
boxilază), în dopamină. Treapta fi- 
nală este conversia dopaminei în no- 
repinefrină și are două etape, întii 
dopamin-f-hidroxilaza, enzima res- 
ponsabilă de conversie, este seches- 
trată în veziculele noradrenergice și 
apoi dopamina este transportată ac- 
tiv prin membrana veziculară și hi- 
droxilată. Dopamin-f-hidroxilaza es- 
te sintetizată de asemenea în canti- 
tăți crescute în cazul creșterii tonu- 
sului simpatic. Stimularea nervului 
duce la eliberarea  norepinefrinei 
“prin exocitoză, odată cu celelalte 
substanțe conţinute în vezicule. Ex- 
cesul de norepinetrină la nivelul si- 
napsei este retransportat activ (pom- 
pa de norepinefrină) împotriva gra- 
dientului și redepozitat în veziculele 
neurosecretorii.  Norepinefrina  scă- 
pată în circulație este metabolizată 
de enzima catecol-O-metiltransfera- 
ză, iar cea din neuroni, nedepozitată 
în  veziculele  neurosecretorii, este 
metabolizată de  monoaminoxidază. 
Secreţia de norepinefrină este con- 
trolată printr-un mecanism de tip 
feedback, aflat sub dependența «- 
receptorilor  simpatici  presinaptici 
(7,82). 

În insuficiența cardiacă cronică, 
aşa cum rezultă din dozările de no- 
repinefrină urinară sau plasmatică 
(89), activitatea  simpaticului este 
crescută, existînd o relaţie directă cu 
gradul insuficienței (35). Nivelul no- 


repinefrinei plasmatice pare a fi un 
indicator sensibil şi relativ specific 
al funcţiei de pompă, fiind invers 
corelat cu capacitatea acesteia. Con- 
centraţia de norepinefrină este însă 
redusă în -miocardul  hipertrofiat. 
Faptul nu se datorează numai dilu- 
ției terminațiilor simpatice în masa 
musculară hipertrofiaţă, deoarece ex- 
perimental concentrația de norepine- 
frină a fost găsită scăzută şi în ven- 
triculul  nehipertrofiat (3). Cauza 
scăderii norepinefrinei intramiocar- 
dice o constituie, probabil, în primul 
rînd sinteza ei deficitară, dar mai in- 
tervine şi o capacitate redusă de 
captare şi stocare a hormonului cir- 
culant (3). Sinteza redusă de nore- 
pinefrină pare a se datora la om ac- 
tivității scăzute a tirozinhidroxilazei 
(20), cu toată hiperaticivitatea sim- 
patică. La animalele de experiență 
în insuficiență cardiacă, deficiența în 
mecanismul de sinteză a norepinefri- 
nei a fost evidenţiată și la alte nive- 
luri enzimatice. 

Insuficiența contractilă s-ar putea 
-crede, aşadar, că se datorează scă- 
derii sintezei şi depozitării de nore- 
pinefrină intramiocardică, dar insu- 
ficiența cardiacă nu poate fi corec- 
tată numai prin catecolamine, iar 
depozitele de norepinefrină nu joacă 
nici un rol în contractilitatea intrin- 
secă, proprietate fundamentală a fi- 
brei cardiace. Experimental s-a de- 
monstrat că fibra miocardică norma- 
lă şi cea golită de catecolamine, prin 
denervare sau pretratament cu re- 
zerpină, au toți parametrii de con- 
tractilitate identici (85). În schimb, 
depleția de norepinefrină miocardică 
joacă un rol important în reducerea 
performanţei ventriculare la diver- 
sele solicitări. Inima insuficientă răs- 
punde cu o tahicardie mai mică și 
o creștere redusă a parametrilor con- 
tractilităţii la stimularea f-adrener- 
gică (33) sau după hipotensiunea sis- 
temică indusă prin administrarea de 
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arteriodilatatoare (15), iar adminis- 
trarea de medicamente care deprimă 
activitatea tip $ a simpaticului la 
nivelul inimii  (propranololul sau 
guanetidina), pot precipita sau agra- 
va insuficiența cardiacă. 

Într-un studiu  neconfirmat, s-a 
comunicat că limfocitele din plasma 
bolnavilor cu insuficiență miocardică 
severă sînt incapabile să producă o 
cantitate normală de AMP ciclic du- 
pă P-stimulare cu izoproterenol (89), 
ceea ce sugerează că, deși concentra- 
ţia de catecolamine circulante este 
crescută, efectul lor ar fi redus din 
cauza scăderii sensibilităţii f-recep- 
torilor, inclusiv a celor miocardici. 
Diminuarea performanţei cardiace 
nu se datorează însă unei insensi- 
bilități a  B-receptorilor miocardici, 
deoarece 
răspunsuri normale (33), ci trebuie 
explicată prin depleţia de norepine- 
frină. S-a constatat şi diminuarea 
activităţii adenilatciclazei miocardi- 
ce (9), datorată, probabil, densităţii 
reduse a- f-receptorilor cardiaci. În- 
tr-adevăr, în cordul insuficient den- 
sitatea B-receptorilor adrenergici es- 
te micşorată în relaţie directă cu des- 
creşterea funcţiei ventriculare. Se 
pare că expunerea prelungită la a- 
genţi adrenergici duce la scăderea 
receptorilor de pe suprafața. celula- 
ră, prin ceea ce a fost denumit „re- 
ceptor down regulation“ (9). Acest 
fenomen limitează capacitatea cate- 
colaminelor de a produce o stimu- 
lare continuă a sistemului efector 
miocardic. Însă miocardul insuficient 
este mai sensibil la acţiunea cate- 
colaminelor circulante decît cel să- 
nătos, ceea ce explică frecvenţa. cres- 
cută a tahiaritmiilor. 

Deficiența în norepinefrină sinte- 
tizată intracardiac tinde să fie corec- 
tată de secreția crescută. de norepi- 
nefrină în special din suprarenală, 
dar capacitatea nervilor simpatici 
cardiaci de'a extrage și stoca nora- 
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Efectul a-agonist este postsinaptic, 


izoproterenolul provoacă. 


“portiv, inima insuficientă depinzînd . 


drenalina  circulantă apare redusă 
(14), astfel încît în final mecanismul 
inițial compensațor are o eficiență 
limitată. 

Medulosuprarenala secretă în can- 
tităţi crescute nu numai norepinefri- 
nă, dar şi derivatul său metilat epi- 
nefrina. Epinefrina are la nivelul ini- 
mii acţiune de stimulare atît a recep- 
torilor simpatici , după prealabilă 
formare de AMP ciclic, cît şi a re- 
ceptorilor «, fără prealabilă formare 
de AMP ciclic, prin intermediul Ca?+. 


numai inotrop pozitiv (94), şi a fost 
dovedit şi pentru cordul uman (94). 
Dopamina, după fixarea pe recepto- 
rii dopaminergici, are de asemenea 
acţiune atît P-agonistă cît și a-ago- 
nistă, dar pare puţin probabil ca în 
condiţii naturale să aibă un rol sem- 
nificativ în stimularea miocardului. 
Dopamina și derivatul său nenatural 
dobutamina, în doze farmacodinami- 
ce, îşi datorează probabil efectul fa- 
vorabil în şocul cardiogen și insufi- 
cienţa cardiacă severă în primul rînd 
capacității B- și a-stimulatoare la 
nivelul miocardului. Nu există date 
suficiente privind acţiunea &-stimu- 
latoare a epinefrinei la nivelul 
fibrei miocardice în insuficiența car- 
diacă. În infarctul miocardic expe- 
rimental efectul a-agonist al epine- 
frinei a fost găsit mult crescut în- 
tre 6—72 ore de la debutul aces- 
tuia (76). 

Producerea de catecolamine de o- . 
rigine extracardiacă în cantitate mă- 
rită apare deci ca un mecanism su- 


din ce în ce mai mult de catecola- 
minele  extracardiace pentru a-și 
menţine funcţia de pompă (73). 

Insuficienţa cardiacă este însoțită 
de diminuarea activității parasimpa- 
ticului cardiac. Blocarea paârasimpa- 
ticului cu atropină, după prealabila 
blocare a simpaticului cu proprano- 
lol, duce la o creştere redusă a îrec- 


venţei cardiace comparativ cu o ini- 
mă sănătoasă (23), iar creşterea pre- 
siunii arteriale sistemice are drept 
urmare numai o rărire mică a rit- 
mului cardiac (23). Totuşi, concen- 
traţia de acetilcolină cardiacă a fost 
găsită normală, iar stimularea vaga- 
lă a dat răspunsuri normale, astfel 
încît este probabil că în reflexul ple- 
cat de la baroreceptorii arteriali es- 
te interesată numai calea aferentă. 
Mecanismul exact al diminuării ac- 
tivității parasimpatice nu este cunos- 
cut, iar importanța funcțională a a- 
cestui fenomen nu a putut fi apre- 
ciată, dar adaptarea promptă a de- 
bitului cardiac depinde şi de capaci- 
tatea inimii de a-şi ajusta frecvenţa 
cu supleţe. 


Contractilitatea 
în insuficiența cardiacă 


Funcţia de pompă a inimii, adică 
realizarea unui debit cardiac adec- 
vat, este dependentă de cinci deter- 
minante: 1) presarcina (VITDV), 2) 
contractilitatea (forța intrinsecă a 
contracției, independentă de pre- şi 
postsarcină), 3) postsarcina  (tensiu- 
nea parietală ventriculară din tim- 
pul ejecției), 4) frecvenţa cardiacă și 
5) sinergia contracției (secvența tem- 
porală și spaţială coordonată a con- 
tracţiei). Primele două constituie 
mecanisme fundamentale, intrinseci, 
ale miocardului, celelalte fiind mai 
ales sub dependenţa sistemului ner- 
vos vegetativ. 

Dintre toate determinantele per- 
formanţei cardiace, contractilitatea 
este cea mai importantă şi, chiar da- 
că la început nu este afectată — ca 
de exemplu inițial în supraîncărcă- 
rile de volum sau presiune —, pînă 
la urmă ajunge să fie deprimată în 
toate bolile cardiace și devine fac- 
torul principal care determină evo- 
luţia insuficienței cardiace. Urmarea 
deprimării funcţiei contractile este 


scurtarea mai redusă şi mai lentă 
(Va diminuată) a fibrei miocardice, 
de unde rezultă îngreunarea expul- 
ziei, cu diminuarea debitului sistolic 
şi a FE şi creşterea volumului rezi- 
dual (telesistolic). Ventriculii au ne- 
voie de mai mult timp pentru a ge- 
nera presiunea necesară deschiderii 
sigmoidelor aortice sau pulmonare 
(dP/dt micșorat) (fig. 183) şi pentru 
a expulza un volum de sînge nor- 
mal sau diminuat, rezultînd alungi- 
rea duratei contracţiei izometrice și, 
respectiv, a duratei ejecţiei. În ca- 
zurile avansate de insuficiență car- 
diacă, din cauza debitului sistolic 
foarte mic, durata ejecţiei se scur- 
tează, dar FE și Ver sînt mici. Deter- 
minarea timpilor sistolici poate de- 
tecta unele anomalii de cardiomeca- 
nică, înainte ca insuficiența de pom- 
pă să devină clinic manitestă. Dato- 
rită diminuării forței și vitezei con- 
tracţiei, în prezența: unui volum de 
sînge circulant cel mai adesea cres- 
cut şi a unei eventuale staze retro- 
grade, circulaţia sîngelui se face mai 
lent, iar timpii de circulaţie se alun- 
gesc în teritoriul irigat de ventricu- 
lul cu contractilitatea deprimată. În 
unele cazuri de insuficiență cardia- 
că cu debit crescut, viteza de circu- 
laţie a sîngelui poate fi normală sau 
chiar uşor crescută, dar ea este di- 
minvată comparativ cu situația dina- 
intea decompensării, cînd era cres- 
cută, şi este prea mică pentru ce- 
rinţele tisulare. 

Contractilitatea fibrei miocardice 
este influențată de numeroși factori 
(fig. 184): nervoși, metabolici, hor- 
monali, mecanici, toxici, medicamen- 
toşi şi necunoscuți (cardiomiopatiile 
primiţive). Activitatea simpaticului 
cardiac,  catecolaminele circulante, 
tahicardia (efectul Bowditch), inclu- 
siv -stimularea electrică pereche, ex- 
trasistolele (potențarea postextrasis- 
tolică sau fenomenul Woodworth), 
agenţii inotropi exogeni (digitala, 
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Fig. 183 — Înregistrare simultană a presiunii intraventriculare stîngi şi a primei 


sale derivate (dP/dt) la un individ sănătos (A) şi la un bolnav cu cardiopatie prin 
ateroscleroză coronariană în insuficienţă cardiacă cronică (B): 


Sint delimitate principalele porțiuni ale primei derivate (A, B, D,F) şi segmentele corespun- 
zătoare pe traseul presiunilor intraventriculare (a, b, d, ?), ca si punctele de reper mai im- 
portante (b, D) şi proiecția lor pe linia orizontală pe care este marcat timpul. A = în tim- 
pul umplerii ventriculare, cînd variațiile presiunii sînt minime, dP/dt este plată, pe linia de 0 
(segmentul A). Odată cu închiderea mitralei presiunea creşte, întîi mai încet, apoi repede (seg- 


de 0 în punctul D. După ce a atins valoarea maximă (punctul d), presiunea intraventriculară 
scade, mai întîi încet, apoi, după închiderea siemoidelor aortice (delimitată înaintea punctului 
e), repede, atingînd viteza maximă în punctul e, pentru ca ulterior să continue să scadă mai. 
lent în momentul deschiderii mitralei; corespunzător, aP/ât devine negativ, coborînd întîi mai 
lent, apoi rapid pînă în punctul E, după care urcă mai lent pînă la linia izoelectrică; dP/dt 
este de 1800 mm Hg/secundă. B = Viteza de creştere a presiunii intraventriculare este mai 
lentă, punctul c este atins mai tîrziu și întreaga sistolă este prelungită peste valoarea prezisă 
pentru alura ventriculară; dP/dt este de numai 1250 mm Hg/secundă. După administrare de 
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Fig. 184 — Factorii care influenţează contractilitatea şi eficienţa şi forţa con- „fă 
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amrinonul etc.) sau endogeni (gluca- 
gonul), scăderea postsarcinii sau mă- 
rirea presarcinii cresc forța şi vite- 
za de contracție a fibrei miocardice. 
Invers, agenții depresanţi endogeni 
(anoxia, hipercapnia, acidoza, depre- 
sia intrinsecă) sau exogeni (B-blocan- 
ţii simpatici, blocanţii de calciu, ma- 
joritatea antiaritmicelor, diverse. to- 
xice şi toxine), creşterea postsarci- 
nii sau micșorarea presarcinii scad 
forţa  contracţiei fibrei miocardice. 
Forţa de contracție a inimii depinde 
însă nu numai de calitatea fibrelor 
miocardice în sine, de presarcină și 
postsarcină, dar și de numărul de 
unităţi contractile, de proprietăţile 
viscoelastice ale scheletului conjunc- 
tiv al miocardului și de sinergia con- 
tracției (fig. 184). Hipertrofia creşte 
forţa de contracție a inimii, pierde- 
rea de fibre sau afecțiunile infiltra- 
tive şi” dissinergiile o reduc. Aceşti 


Fig. 185 — Relaţiile din- 
tre tensiunea parietală 
ventriculară stingă şi 
viteza. de scurtare cir- 
cumferenţială ecuatoria- 
lă a fibrelor miocardice. 
Extrapolare la un model 
în care ventriculul stîng 
este considerat o sferă. 


Ci = circumferința internă 
ecuatorială; ACi = scurta= 
rea sistolică a circumferin- 
ţei interne ecuatoriale, A, 
B și C reprezintă exemple» 
le din figura 2. La normali 
(A) curba descrie o buclă 
înaltă şi largă şi rotează în 
sens antiorar, tensiunea 
parietală de la începutul 
expulsiei fiind mai mare 
decît cea de la sfîrşitul ei. 
În insuficienţa cardiacă mo- 
derată (B) curba descrie o 
buclă mai joasă și mai în- 
gustă şi rotează în sens 
orar, tensiunea parietală de 
la începutul ejecţiei fiind ; 
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rezerve contractile. Miocardul insu- 
ficient are încă rezerve inotrope, dar 
acestea sînt mai reduse, în general 
paralel cu gradul insuficienței. În 
mod normal, curba raportului dintre 
tensiunea parietală din timpul ejec- 
ției- şi viteza de scurtare circumfe- 
renţială (Va) a ventriculului descrie 
o: buclă înaltă şi largă, care rotează 
în sens antiorar, tensiunea parieta- 
lă de la începutul ejecţiei fiind mai 
mare decît cea de la sfîrşitul ei (fig. 
184). La inima insuficientă, . în ra- 
port cu gradul insuficienţei, vitezele 
de creștere a presiunii (dP/dt) şi de 
scurtare circumferenţială a fibrelor 
(Va) sînt mai mici, buclele sînt joa- 
se şi înguste şi pot rota în sens orar 
iar tensiunea parietală devine mai 
mare la sfîrşitul ejecției decît la în- 
ceputul ei (fig. 185). Incapacitatea 
inimii insuficiente de a efectua ex- 
pulzia în mod avantajos poate fi 
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"egală cu cea de la sfirşitul ei. în insuticiența cardiacă severă (C), curba este joasă, îngustă, 

- rotează în sens orar, iar tensiunea parietală de la sfîrşitul expulsiei este acum mai mare decît 

cea de la începutul ei. La o presiune intraventriculară constantă, tensiunea parietală creşte 
din cauza măririi razei interioare, consecutiv dilataţiei. 


factori pot fi operanţi în grade şi 
combinaţii diferite în cursul insufi- 
cienţei cardiace. 

Inima sănătoasă, prin creșterea ac- 
tivității simpatice, dispune de mari 


micşorată prin utilizarea unui agent 
inotrop pozitiv şi/sau a unui arte- 
riolodilatator. Variaţi agenţi ca: di- 
gitala, amrinonul, catecolaminele sau 
stimularea electrică pereche pot creș- 
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te forța de contracție a inimii insu- 
ficiente, în raport cu rezerva Con- 
tractilă disponibilă. În mod indirect 
intervin presarcina și postsarcina. Nu 
se ştie însă dacă stimularea inotro- 
pă prelungită, care necesită surplus 
de oxigen, nu are efecte deletare în 
timp, accentuînd dezechilibrul dintre 
necesarul şi oferta de oxigen și sub- 
stanţe nutritive, iar experimental s-a 
arătat că unii inotropi induc aritmii 
potenţial amenințătoare. O parte din 
efectele favorabile ale substanțelor 
inotrop pozitive se datorează, proba- 
bil, şi scăderii postsarcinii prin va- 
sodilataţie arteriolară. 


Postsarcina în insuficiența 
cardiacă 


În insuficiența cardiacă postsarci- 
na este de regulă crescută, datorită 
creşterii presiunii intraventriculare 
(prin impedanţă sau rezistența la e- 
jecţie), măririi razei (dilataţie) sau, 
iniţial, creșterii duratei sistolei. Post- 
sarcina sau tensiunea intraventricu- 
lară din timpul ejecţiei, adică forţa 
(produsul dintre presiunea intraven- 
triculară şi raza cavităţii) aplicată pe 
lungimea circumferinței ecuatoriale 
interne ventriculare, depinde de pre- 
siunea şi diametrul intracavitar din 
timpul ejecţiei. Presiunea intraven- 
triculară stîngă depinde de rezisten- 
ţa la flux pe care 0 întîmpină sîn- 
gele ejectat în aortă — impedanţa 
aortică —, la rîndul ei, dependentă 
mai ales de rezistența elastică a ar- 
terelor mari nemusculare şi de re- 
zistenţa periferică a arterelor mus- 
culare sistemice şi, în mod secundar, 
de viscozitatea sanguină şi, teoretic 
cel puţin, de volumul intraarterial. 
În mod normal presiunea intraven- 
triculară de la începutul ejecţiei es- 
te mai mare decît cea de la sfîrși- 
tul ei. Durata ejecţiei este influen- 
ţată mai ales de forța şi viteza con- 
tracției și de impedanţă şi, în parte, 
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de volumul de sînge intracavitar. 
Deoarece creșterea postsarcinii sca- 
de forța de contracție a fibrei mio- 
cardice, principial aceasta este aproa- 
pe constant deprimată, în mod se- 
cundar, odată cu instalarea insufi- 
cienţei cardiace, prin creșterea re- 
zistenţei periferice şi/sau prin dila- 
taţie. Hipertrofia, prin mărirea nu- 
mărului de sarcomere, tinde să re- 
ducă tensiunea la care sînt supuse 
unitățile contractile (tensiunea pa- 
riețală sau tensiunea intraventricu- 
lară aplicată pe suprafața de secți- 
une a peretelui) și, implicit, să le 
ușureze munca prin aceea că acum | 
întreaga forţă este împărțită la mai 
multe unităţi contractile. Dilataţia 
cardiacă, deşi permite o contracție 
mai avantajoasă, prin mărirea razei 
interioare, creşte postsarcina şi, deci, 
şi travaliul inimii. 

Indiferent de cauza insuficienței 
cardiace, aceasta se însoțește de creș- 
terea activităţii simpatice, care de- 
termină o vasoconstricție ce are ca 
urmare creşterea rezistenței perife- 
rice. Această creştere a impedanțţei 
poate, în situaţiile în care nu mai 
există rezerve diastolice și nici in0- 
trope, să provoace confuzia cu pri- 
vire la existenţa pantei descendente 
a curbei Frank-Starling (afterload, 
mismateh). (67). Experimental, -dacă 
presarcina şi contractilitatea sînt 
menținute constante, şi variază ra- 
pid numai postsarcina pentru o sin- 
gură contracție, debitul sistolic al 
VS scade pe măsură ce crește impe- 
danţa, pentru ca la un moment dat 
să devină egal cu zero, întreaga sis- 
tolă devenind izometrică (fig. 186). 
în acelaşi timp, aspectul curbei pre- 
siunilor intraventriculare se modifi-. 
că, în sensul că presiunile de la sfîr- 
şitul ejecţiei cresc progresiv și de- 
vin mai ridicate decît cele de la în-. 
ceputul ei (28) (fig. 186). În mod ase 
mănător, dacă un. VS normal este 
supus în mod brusc unei supraîncăr= 


cări acute prin presiune sau volum  ximă) și orice creștere suplimentară 
(ruptură traumatică de valvulă aor- de volum sau presiune mărește ten- 
tică), el îşi epuizează rezervele dia-  siunea parietală și provoacă scăde- 
stolice (sacul pericardic inextensibil) rea debitului sistolic. În insuficiența 
şi inotrope (activitate simpatică ma- cardiacă cronică severă, resursele 


Fig. 186 — Răspunsul unui ven- 

tricul stîng normal, avînd volu- 

mul telediastolic (presarcina) fix, 

la. schimbările - (creşterile) .post- 

sarcinei. Extrapolare din experi- 
ment animal. 


Sînt figurate curbele de presiune-vo- 
lum, în care A = presiunea teledias- 
tolică ventriculară pentru un volum 
telediastolic fix (100 ml), B = pre- 
siunea la debutul ejecţiei (deschide- 
rea sigmoidelor aortice), C = presiu- 
nea de la sfîrşitul ejecţiei (închiderea 
sigmoidelor aortice), D = presiunile 
din protodiastolă (deschiderea val- 
vulei mitrale), Săgeţile indică sensul 
modificărilor volumului, iar cifrele 0, 
1, 2, 3 şi 4 se referă la 5 situaţii ipo- 


tetice: 0 = normal, 1, 2, 3, şi 4 =. 


creșteri progresive ale rezistenţelor la 
ejecţie. Se observă că, pe măsura 
creşterii postsarcinei, volumul de sîn- 
ge ejectat scade (0=60 ml, 1=45 ml, 
2=30 ml, 3=15 ml), pentru ca la un 
moment (4) ventriculul să se contrac- 
te izometric, volumul ejectat fiind ze- 
ro. în acelaş timp, progresiv, presiu- 
nile de la sfîrşitul ejecţiei cresc mai 
mult decît cele de la începutul ei, 
ajungînd să le depăşească. Curbele 
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de presiune-volum ating o linie dreaptă, oblic ascendentă, care reprezintă relaţia dintre pre- 
siunea. şi volumul telesistolice ventriculare. 


Fig. 187 — Răspunsul ven- 
triculului stîng - insuficient 

și fără rezerve diastolice la 
modificările postsarcinii: 


Semnificaţia curbelor ca în fi- 
gura 186, dar presiunea intra- 
ventriculară a fost înlocuită cu 
tensiunea parietală. Raporturile 
dintre tensiunea parietală (un 
parametru mai cuprinzător de- 
cîţ presiunea intraventriculară) 
şi volumul telesistolic ventricu- 
lar stîng realizează o linie 
dreaptă, oblic ascendentă, în- 
treruptă în cazul ventriculului 
normal, şi continuă şi depla- 
sată în jos şi spre dreapta în 
cazul ventriculului insuficient 
şi mult dilatat. Exemplul ales 
reprezintă un  ventricul stîng 
duatat maximal, fără rezerve 
diastolice (nedistensibil), situat 
pe porţiunea  ventriculară a 
curbei raportului dintre presiu- 
nea şi volumul telediastolice, 
avînd aşadar un volum tele- 
diastolic (presarcină) fix (creş- 
terea presiunii de umplere nu 
mai este urmată de creşterea 
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volumului diastolic). A = debitul sistolic diminuat în pofida dilataţiei şi a presiunii de um- 
plere ridicate, cu tensiunea parietală mai mare la sfîrşitul expulsiei decît la începutul ei. B = 
debitul sistolie mult diminuat ca urmare a creşterii postsarcinii, volumul telediastolie nemo- 
dificat cu toată creşterea suplimentară a presiunii. de umplere, tensiunea parietală telesistolică 
mult crescută (ca în experimentul clinic al pertuziei de angiotensină II plus infuzia de lichide). 
C = debitul sistolic mărit apreciabil ca urmare a scăderii postsarcinii printr-un arteriodilatator, 
cu tensiunea parietală telesistolică aproape de cea protosistolică şi presiunea sistolică aproa- 
pe nemodificată (consecutiv, o diminuare uşoară a presiunii de umplere şi a dilataţiei). 
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diastolice ale inimii fiind minime, 
sițuaţia poate fi echivalentă. experi- 
mentului în care inotropismul şi pre- 
sarcina sînt fixe, iar impedanţa cres- 
cută; debitul sistolic al VS va scădea 
pe măsură ce creşte impedanţa, iar 
tensiunea la care este supus miocar- 
dul va deveni mai mare la sfîrşitul 
expulziei decît la începutul acesteia 
(fig. 187). În aceste condiţii, orice 
creştere suplimentară a postsarcinii 
determină o scădere şi mai mare a 
debitului sistolic (falsa pantă descen- 
dentă a curbei Frank-Starling din 
experimentul clinic în care la bol- 
navii în insuficiență cardiacă gravă 
perfuzaţi cu angiotensina II, creș- 
terea postsarcinii -a fost provocată 
de infuzia venoasă de lichide (70), 
dar scăderea impedanței printr-un 
arteriolodilatator poate ameliora 
considerabil ejecţia VS al cărui de- 
pit sistolie creşte (fig. 187). Experi- 
mental, creşterea debitului sistolic 
în cazul scăderii rezistenţei la ejecţie 
printr-un vazodilatator nu se produ- 
ce decît dacă întoarcerea venoasă 
este suficientă (63). Infuzia de ni- 
troprusiat de sodiu la cîinii cu ini- 
ma normală produce scăderea debi- 
tului sistolic al VS şi a debitului 
cardiac şi hipotensiune arterială sis- 
temică, deoarece venodilataţia con- 
comitentă este compensată numai 
parţial prin devierea din circulaţia 
centrală spre periferie a unei canti- 
tăți mici de sînge, întoarcerea ve- 
noasă devenind insuficientă (63). În 
schimb, în insuficiența acută a VS 
efectul infuziei de nitroprusiat de 
sodiu este de creştere marcată a de- 
bitului sistolic al VS şi a debitului 
cardiac, deoarece arteriolodilataţia 
permite probabil ca VS să se goleas- 
că mai uşor şi să mobilizeze spre pe- 
riferie sîngele stocat înapoia lui în 
plămiîni, contrabalansînd astfel ten- 
dinţa . nitroprusiatului de a reduce 
volumul sanguin sistemic efectiv. 
Factorul  limitant este insuficiența 


VS şi nu întoarcerea venoasă, iar co- 
rectarea nepotrivirii postsarcinii (af- 
terload. mismateh), datorită vasocon- 
stricţiei excesive, elimină sau reduce 
factorul limitant (63). Fenomenele se 
petrec după toate aparențele similar 
şi în clinica umană. 

Impedanţa joacă un rol important 
în mecanica ventriculară din încăr- 
cările prin volum $i din tulburările 
contractilităţii. Cu cît rezistența la 
ejecţie este mai mică, cu atit func- 
ţia ventriculară. este mai puțin per- 
turbată, iar presiunea și volumul te- 
lediastolice mai puțin crescute. Spre 
exemplu, pentru același debit sisto- 
lic total şi efectiv, funcţia ventri- 
culului stîng este mai perturbată în 
insuficienţa âortică decît în insufi- 
ciența mitrală şi, pentru același Vo- 
lum. de sînge şuntat, mai perturbată 
în persistența canalului arterial de- 
cît în detectul septal ventricular. În 
insuficiența aortică ventriculul stîng 
trebuie să expulzeze întreg debitul 
sistolic, cel efectiv plus sîngele re- 
gurgitant, în aorta ascendentă, came- 
ră cu o presiune fiziologică ridicată, 
în timp ce în insuficienţa mitrală el 
expulzează numai debitul efectiv. în 
aortă, pe cînd sîngele parazitar este 
împins în atriul stîng, cameră cu 
presiune fiziologică joasă. În persis- 
tenţa canalului arterial ventriculul. 
stîng expulzează de asemenea întreg 
debitul sistolic, cel efectiv plus sîn- 
gele şuntat, în aortă, în timp ce în 
defectul septal ventricular în aortă. 
este ejectat doar debitul efectiv, sîn-. 
gele parazitar fiind împins în ven- 
triculul drept, cameră cu presiune 
fiziologică mai joasă. De aceea, pen- 
tru acelaşi debit sistolic total, 
siunea şi volumul telediastolice, ten- 
siunea sistolică, durata ejecţiei, tra= 
valiul şi, implicit, necesarul de 0Xi- 
gen. al ventriculului stîng sînt 
mici în insuficienţa mitrală şi defec- 
tul septal ventricular decît în insuil- 
cienţa aortică și, respectiv, persis 
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tența canalului arterial. Aceste. con= 


siderenţe “sînt în concordanţă! cu ob- 
servaţia clinică privind toleranța mai 
bună. a primelor defecte comparativ 
cu ultimele, în câre, pentru aceiași 
încărcare volumică, hipertrofia şi di- 
lataţia ventriculului stîng sînt mai 
mari, iar durata medie de ne a 
bolnavilor mai scurtă. 


Sinergia contracției 
în însuficiența cardiacă 


Lipsa de coordonare a contracţiei 
sau dissinergia poate prin ea însăși 
să afecteze “performanța ventricula- 
ră şi să ducă la scăderea debitelor 
sistolic şi cardiac, întrucît o parte 
din miocardul ventricular nu parti- 
cipă, sau are o contribuţie redusă. la 
ejecţie. În mod normal există o anu- 
mită neuniformitate temporospațţială 
coordonată a distribuţiei (in)activării 


contracției şi încărcării ventriculare, 


care permite ventriculului o) adap- 
tare. suplă, optimă din. punct de ve- 
dere mecanic, pentru fiecare moment 
al. ciclului cardiac. 


Depolarizarea ventriculară nu este 
simultană, ea începe pe fața. endo- 
cardică- a septului stîng, pentru ca 
imediat după aceea să fie depolari- 
zată și faţa, endocavitară. a septului 
drept, de unde. stimulul electric . se 
propagă, mai întîi pe căi preformate, 
ulterior şi prin masa miocardului 
nediterenţiat, ultimele porțiuni de- 
polarizate fiind cele bazale. Contrac- 
ţia izometrică” și apoi scurtarea fi- 
brelor miocardice, deci, și încărca- 


rea sau sarcina la care acestea sînt 


supuse, se fac de asemenea nesimul- 
tan, în ordinea depolarizării, "unele 
fibre “contractîndu-se” înaintea “alto- 
ra. Cum s-a amintit, contracția pri- 
melor duce la creşterea presiunii in- 
tracâvitare, sîngele  necomprimabil 
destinzînd fibrele care încă nu au in- 
trat în contracție şi urmează să se 
contracte (ventricular kick). Această 


elongație duce la creșterea forței lor 
de contracție în conformitate cu me- 
canismul Frank-Starling. Fenomenul 
se produce în lanţ și repede, proba- 
bil, numai pînă în momentul atin- 
gerii presiunii maxime din timpul 
ejecţiei. Contracţia este astfel coor- 
donată încît toate fibrele miocardice 
să se contracte în modul cel mai 
avantajos pentru'expulzie (46). Dacă 
unele fibre nu participă la contrac- 


"ţie, sau participă slab sau nu la tim- 


pul potrivit, eficiența contracției sca- 
de, iar fracția de ejecție seade și ea, 
sau nu creşte corespunzător solici- 
tărilor, şi performanţa cardiacă este 
diminuată. Dissinergiile sînt provo- 
câte de facțori electrici, indiferent 
de starea miocardului, și de factori 
miocardici localizați, Există patru ti- 
puri principale de dissinergii (fig. 
188): 

1) asincroniile electrice sau dere- 
glarea secvenţei fazelor cronologice 
ale contracției, cu, existenţa de zone 
în contracție și zone în care contrac- 


“ţia încă nu a început, deși. trebuia 


să: înceapă sau chiar să se termine; 

2) hipochineziile sau  diminuările 
segmentare. ale mișcărilor  sistolice 
spre interior ale pereților ventricu- 
lari; 

3) achineziile sau absența mișcări- 
lor unui segment parietal; 

4) dischineziile sau mișcările” sis- 
tolice paradoxale, spre exterior, ale 
unei zone din miocardul ventricular. 

La aceste tipuri principale se pot 
adăuga: 

5) hiperchineziile localizate, care 
se traduc prin mișcări ample ale pe- 
retelui ventricular şi sînt expresia 
activităţii contractile crescute a unei 
porțiuni din perete, care preia 'par- 
țial funcţia unui segment "hipo-, a- 
sau dischinetic, şi 

6) obstrucția funcțională intraven- 
triculară, care poate fi asimilată u- 
nui tip particular de hiperchinezie: 
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localizată. 'Exceptînd hiperchineziile 
compensatoare, celelalte. dissinergii 
diminuă eficiența contracţiei şi, -ex- 
ceptînd obstrucția sistolică funcţio- 
nală, se întîlnesc și asociate. 


Te/esistolă | 


în  asineroniile electrice, ca în 
blocurile de ramură sau stimularea 
ventriculară artificială, rezultă o dez- 
ordine în distribuţia impulsului elec- 
tric, care se propagă mai lent și în 
proporție mai mare prin miocardul 
neditferenţiat, și, de aici, o dezordine 
în sinergia contracţiei. Tulburările de 
conducere mai uşoare, cum sînt cele 
localizate -şi -cele ; din sindromul, de 
preexcitaţie, au 0 importanţă mult 
mai mică, dar pot contribui la: dimi- 
nuarea performanţei cardiace la -so- 
licitări mai mari. În blocurile de ra- 
mură. majore, „asincronismul dintre 
contracţiile celor doi ventriculi ar 
putea avea consecinţe şi asupra com- 
plianței ventriculului. blocat, acesta 
găsind în timpul perioadei de umple- 
re un sept mai puţin compliant, da-= 
torită faptului că ventriculul neblo- 
cat, relaxat înaintea celui blocat, este 
în parte umplut. 

În cazul: tulburărilor mecanice lo- 
calizate o porţiune din miocard este 
nefuncţional sau are o funcţie dimi- 
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nuaţă. Cînd 20—25%, din 'miocardul 
ventricular:- este necontraetil, mio- 
cardul! restânt nu mai poate suplini 
deficitul: de masă musculară şi se 
produce insuficienţă cardiacă (47), iar 


Fig. 188 — Dissinergiile me- 

canice ale contracţiei (sche- 
1 matic), 

Ao = aorta, VS = ventriculul: 

stîng, A = normal, B = hipo- 

chinezie, C = achinezie, D = 

dischinezie, E = obstrucia sis- 
totiză diratică. 


în cazul scoaterii din funcţie a 40% 
din masa lui apare șocul cardio- 
gen (60). În cazul dischineziilor se 
adaugă o încărcare prin volum. a ven- 
triculului afectat, deoarece apare un 
sînge parazitar, care pendulează între 
cavitatea ventriculară şi cea anevris- 
mală. Dacă distuncţia este localizată 
la nivelul mușchilor papilari, poate 
surveni o insuficienţă mitrală say, 
mai rar, una tricuspidiană. în afara 
deprimării locale a contractilităţii, 
unele. dissinergii pot provoca prin ele 
însele o schimbare defavorabilă a 
geometriei ventriculare în cursul sis» 
tolei, ceea ce are drept urmare. scă- 
derea, . debitului sistolic (53).  Obs- 
trucţia . sistolică funcţională intra- 
intraventriculară din: cursul cardio=. 
asimetrice, 


regurgitație mitrală - semnificativă, 
avînd același mecanism 
cere. Instalarea insuficienţei cardi 

în aceste cazuri reduce sau suprim 
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obstrucţia, “dar acest beneficiu este! 


anulat de insuficiența -contractilă. 


Dissinergiile nu sînt o caracteris= 


tică a insuficienței cardiace, ci A 
unora dintre afecțiunile “care 'provoa- 
că' sau precipită insuficiența 'cardia- 


că. Cea mai frecvenţă cauză o repre- 


zintă ischemia cu' urmările ei, afec- 
țiune prin excelență segmentară. 


Mecanismele celulare f 
ale insuficienţei cardiace 
(5,:74, 77, 94) 3 path 


Mecanismele intime la nivel celu- 
lar ale insuficienței cardiace nu sînt 
cunoscute, Există date care sugerează 
posibilitatea intervenţiei mai multor 

TABELUL XXIII 


MECANISME CELULARE POSIBILE 
ÎN INSUFICIENȚA CARDIACĂ 


A. Alterări structurale 
1. Supradistensie de sarcomere 
2. Sinteză de proteine contractile anor- 
male (miozină cu lanţuri ușoare a- 
normale sau mai puține) 
3. Sinteză insuficiență de proteine con- 
tractile normale 
4. Masă mitocondrială insuficientă com- 
parativ cu masa miocardică (funcție 
insuficienţă) ( f 
5. Anomalii ale aliniamentului celular 
6. Pierdere de miocite 
B. Modificări biochimice generale 


1, Extracţie. insuficientă, de substanţe 


energetice (acizi graşi, glucoză), oca- 
zional aport insuficient 


2. Producere insuficientă de energie 
mitocondrială 
3. Stocare. insuficientă de substanţe 


macroergice (ATP, CP) 


4. Utilizare redușă a energiei (transtor- 


“mare în lucru mecanic) 
C. Modificări ale activării contracţiei 
1. Influx transsarcolemal de Ca?+ re- 
dus (activitate ATP-azică sarcolema- 
lă crescută) ai 
2. Fixare şi/sau eliberare redusă de 
Ca?+ activator de către reticulul sar- 
coplasmit 
3. Atinitate redusă a troponinei C pen- 
tru Ca2+ 
D. Modificări ale sistemului nervos vege- 
tativ 
1. Depleţia de noradrenalină (sinteză și 
depozitare insuficientă) 
—————————————————————————__—————————————— 


factori, dar marea lor majoritate ar 
putea avea'doar un rol secundar, in- 
fluențînd numai evoluţia” insuficien- 
ței cardiace (tabelul XXIII) Meca- 
nismul sau mecanismele primare ră- 
mâîn doar supoziţii: Pierderea de mio- 
cite este constantă în insuticiențele 
cardiace avansate, indiferent: de etio- 
logie, dar este prezentă și la vîrste 
foarte înaintate, de aceea acest fapt 
nu “aduce nici o clarificare asupra 
cauzelor, ci explică numai patogenia 
unor forme de insuficienţă cardiacă, 


Modificările structurale 


Modificări “structurale  caracteris= 
tice la nivel celular, care să poate 
explica - insuficienţa  contractilă, nu 
au-putut fi puse în evidență. Ipoteza 
distensiei excesive a sarcomerelor cu 
dezangajarea - punților dintre actină 
și miozină şi deplasarea performan= 
ței ventriculare pe panta descendentă 
a curbei Starling, ca în modelul ex- 
perimental, nu au putut fi confirma= 
te. Chiar dacă teoretic o supradisten= 
sie a sarcomerelor s-ar putea pro- 
duce. tranzitor în supraîncărcările 
acute ale inimii, ea nu poate consti= 
tui mecanismul primar al insuficien- 
ței cardiace cronice. În insuficienţă 
cardiacă experimentală s-au eviden- 
țiat atît scăderea masei mitocondriale 
comparativ: cu masa miofibrilară, cît 
şi modificări în lanţurile: ușoare ale 
miozinei, deci, în structura elemen- 
telor contractile, fără să se “poate 
trage însă vreo concluzie. Este posi- 
bil ca în unele forme de insuficiență 
cardiacă să existe o sinteză deficitară 
de + proteine  contractile structural 
normale. 


Modificările biochimice 


Modificări biochimice care să de- 
termine scăderea. eficienței activită- 
ţii externe a inimii, de asemenea nu 
au putut fi. evidenţiate. Datele pri- 
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vind aportul. energetic; producerea, 
conservarea și uţilizarea energiei ne- 


cesare contracţiei sînt în mare parte 


contradictorii şi nu se ştie dacă mo- 
dificările constatate sînt urmarea al- 
tor „procese. biochimice, reprezentînd 
doar fenomene compensatorii, sau 
constituie cu adevărat eventualul de- 
fect primar ce provoacă insuficiență 
cardiacă. „E 
Extracţia” de “substanţe energetice 
(acizi graşi și glucoză) pe unitatea de 
miocard contractil a fost găsită nor- 
mală în insuficienţa cardiacă. Produ- 
cerea de energie, adică. fosforilarea 
oxidativă mitocondrială, a fost găsită 
scăzută, normală sau chiar crescută, 
atît pe cordul de animal cît și pe cel 


uman. Explicaţiile pentru aceste date 


contradictorii ar consta în diferențele 
dintre specii, tipul insuficienței car- 
diace și momentul; realizării studiilor 
în raport cu cel al instalării insufi- 
cienţei. Deoarece fostorilarea oxida- 
tivă era diminuată doar tîrziu în evo- 
luţia insuficienţei cardiace, modifică- 
rile trebuie privite ca secundare, dar 
nu lipsite de importanţă. “Stocarea 
substanţelor macroenergetice (adeno- 
zintrifosfatul şi creatinfosfatul) a fost 
uneori scăzută, alteori normală și, 
după toate aparențele, nu reprezintă 
cauza + primară a insuficienței car- 
diace. Totuşi, nu poate fi exclus fap- 
tul că o componentă structurală con- 
ținînd adenozintrifosfat, mică dar 'vi- 


tală pentru contracția fibrei miocar- 


dice, ar putea fi deficitară și să con- 


stituie- “cauză primară. Utilizarea 


energiei, adică transformarea. ei în 
lucru mecanic, este de regulă dimi- 
nuată în cursul insuficienţei cardiace, 
fapt care ar putea explica eficiența 
redusă a travaliului inimii, adică scă- 
derea raportului dintre activitatea 
efectuată și consumul de oxigen. To- 
tuși, trebuie avute în vedere și alte 
posibilităţi, de exemplu o anomalie 
a aliniamentului celular cu-o coordo- 
nare ineficientă a contracţiei. Activi- 


tatea ATP-azei miofibrilare, miozi- 
nice şi: actomiozinice a fost găsită re- 
dusă atît la bolnavi cît și la animalele 
de laborator în insuficiență cardiacă, 
ceea. ce ar putea avea interferenţe cu 
eliberarea energiei necesară contrac- 
ției.. S-a sugerat că deprimarea acti- 
vităţii ATP-azei miozinice s-ar putea 
datora sintezei de către inima insufi- 
cientă a unei subunități de moleculă 
de miozină modificată, avînd o greu- 
tate moleculară: ihai mică, adică toc- 
mai fragmentul responsabil pentru 
activitatea ATP-azei,. şi că, în. felul 
acesta, s-ar reduce numărul de lan- 
țuri ușoare şi, implicit, ar scădea nu- 
mărul de punți. active dintre miozină, 
şi actină, cu diminuarea consecuti- 
vă'a forţei de contracție. Semnifica- 
ţia funcţională a scăderii ATP-azei în 
insuficienţa'cardiacă apare însă dis- 
cutabilă prin prisma observaţiei că, 
în experimentul pe animal tensiunea 
izometrică a sarcomerelor cărora li 
s-a îndepărtat sarcolema a fost găsită 
normală, deși activitatea ATP-azei 
era scăzută. Faptul sugerează inter- 
venţia unor mecanisme de membra- 
nă, posibil modificări în activitatea 
A'TP-azei membranare de transport. 
Cuplajul excitaţie-contracţie. este 
interesat în mod sigur în cursul in- 
suficienței cardiace, Există date sufi- 
ciente care confirmă existenţa unor 
defecte în eliberarea calciului nece- 
sar activării contracției și în fixarea 
acestuia necesară inducerii relaxării 
miocardice, așadar în, controlul fazic 
al contrăcției (44) (fig. 189). S-a su- 
gerat „că modificări. structurale ale: 
unor organite - celulare (sarcolema, 
reticulul  sarcoplasmic şi mitocon- 
driile), sau modificări în concentraţia 
intracelulară a unor cationi, nucleo- 
tide adenilice sau acizi graşi liberi, ar 
interfera cu mecanismele. ce reglează 
concentrația mioplasmică a Ca? * şiari 
participa astfel la producerea insufi- 
cienței cardiace. Cantitatea de Ca2t 
fixat în reticulul sarcoplasmic, redusă. 
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şi în general paralelă cu gravitatea 
insuficienței cardiace, este dependen- 
tă de ATP-aza  sarcoplasmică | și 
microsomală, care este scăzută în; in- 
suficiența . cardiacă, + Deficiența în 


semnelor “de “insuficiență cardiacă, 
este probabil'că în aceste cazuri re- 
ducerea fixării de Ca?+ să fi fost mai 


-degrabă cauza decît consecința insu- 


ficienţei cardiace. Pe de “altă parte, 


PR e=000b 20 


a... 
= .Ș 
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pr 


tos (A) și în insuficiența cardiacă (B). 


10% _. “Să pen 
Fig. 189 — Migrarea probabilă a Ca?+ intra- și extracelular la nivelul sarcomerului 
miocitului în timpul proceselor de excitație-contracţie şi relaxare la individul sănă 


e «e. 


.——— 


Z = linia Z, I=benzile 1, A = banda A. în mod normal (A) excitația duce la depolarizarea 
membranei mioeitului (sarcolema), fapt care permite intrarea: Ca? t'extracelular în sarcoplasmă 
şi, împreună cu Ca?+ eliberat din reticulul. sarcoplasmic, activează contracția, cuplîndu-se cu 
troponina C; scurtarea sarcomerului este de 20%. în timpul relaxării migrarea Ca2t se face. în 
sens invers. În insuficienţa cardiacă (B) intrarea Ca?t în celulă poate fi redusă, ca şi elibera- 
rea lui din reticulul sarcoplasmic, sărac în Ca2t,astfel încît o parte din Ca2Y activator provine 
din mitocondriile bogate în Ca'P. Eliberarea Ca?t: din mitocondrii este mai lentă, iar cantita- 


tea totală de Ca2* activator redusă, 
merului este de numai 10%. 


de unde rezultă o contracție: mai slabă; scurtarea sareco- 
L în timpul relaxării migrarea Ca?2* în sens invers este şi ea mai 
lentă, persistîind o concentraţie mai ridicată de Ca? 


în sarcoplasmă, de unde o relaxare pre- 


lungită. Explicații în text. - 


activitatea enzimei ar duce la pom- 
parea insuficientă de Ca2* în reticu- 
lul sarcoplasmic, urmată de o fixare 
redusă și, deci, de diminuarea Ca2* 
sarcoplasmie ” disponibil pentru acti- 
varea contracţiei. Cum în unele ex- 
periențe reducerea fixării de Ca2* la 
nivelul 'reticulului sarcoplasmic era 
precoce, 'survenind. înaintea ăpariției 


fixarea redusă de Ca?t în reticulul 
sarcoplasmic are drept urmare per- 
sistența unei concentrații mioplas- 
mice ridicate de Ca?*, fapt ce ar pu- 
tea îngreuna inducerea  relaxării 
musculare. Mitocondriile par să su- 
plinească deficiența reticulului sarco- 
plasmic încăreîndu-se cu Ca2* şi de- 
venind astfel 'o sursă importantă” de 
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activatori ai contracţiei. Dar dacă în- 
cărearea mitocondriilor cu Ca?" este 
mare, funcţia lor are de suferit şi se 
produce decuplarea fosforilării oxi- 
dative.  Acidoza” diminuă . afinitatea 
troponinei C pentru Ca2* şi în felul 
acesta contribuie la îngreunarea de- 
clanşării contracției. Cantitatea de 
Ca2* activator disponibil pentru con- 
tracție depinde şi de concentrația in= 
tracelulară de Na 'şi K*, diminuînd 
prin creşterea Na” sau a K*. ATP- 


„ 1 
. 1 


fiii i D 


Fig. 190. — Reprezentare schematică. a contracţiei şi relaxării miocardului la nivel 


ultrastructural la o inimă normală (A) şi la o inimă cu contractilitatea deprimată (B). 


R = repaus şi relaxare, C = contracție. Sub acţiunea ionilor de calciu legaţi de troponina C, 
componenta inhibitorie a interacțiunii dintre miozină şi actină suferă o rotaţie, desprinzîndu-se 
_de  tropomiozina care bloca locul de legătură al actinei cu miozina, permiţinăd tropomiozinei 
să-l elibereze şi astfel să se formeze sub “acțiunea ATP-azei  miozinice puntea interactivă din- 
tre miozină şi actină; Sub influența acestei legături temporare, actina, mai uşoară, este tra- 
să spre locul de legătură al 'miozinei, alunecă printre filamentele de miozină, cu care se în- 
+repătrunde şi se produce scurtarea: sarcomerului, respectiv contracția. Relaxarea se produce 
primum 'MOVens fiind desfacerea legăturii dintre troponina C şi ionii de 
calciu, urmată de rotația inhibitorului' interacțiunii, care se cuplează din nou cu tropomiozina. 
e mai mare, scurtarea sarcomerului find şi ea 


în A alunecarea actinei se face pe-o portiun 
e o porţiune mai mică, în, schemă sine figu- 
torului 


mare. (20%), în B alunecarea actinei se face p g e 
rată o situaţie în care, datorită unei concentraţii reduse de Ca2* activator, rotația inhib 

interacțiunii este insuficienţă şi. o parte din locul! de legătură al actinei rămîne blocat de tro- 
pomiozină. Ca urmare, puntea interactivă este mai slabă, iar scurtarea sarcomerului mai re- 


aza sarcolemală, activată de. Nat. şi 
K+ şi dependentă de Mg?+, joacă un 
rol probabil important în menţinerea 
echilibrului ionic intracelular, res- 
pectiv, a unor goncentraţii . crescute 
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de K+ şi reduse de Na” și Ca?+. Inhi- 
barea activității enzimei prin glucozi- 
zii digitalici duce la un influx de Caz 
şi la creşterea contractilității. În in- 
suficiența cardiacă experimentală ac- 
tivitatea enzimei a fost găsită crescu- 
tă, de aceea s-ar putea ca influxul re- 
dus de Ca2+ în celulă să aibă un rol în 
diminuarea —contractilităţii- miocar- 
dice. Acidoza îngreunează pătrunde- 
rea Ca? în celulă (93). Așadar, tul- 
Locul /egăfurii miozinel 
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burările în transportul intracelular al 
calciului însoțesc frecvent şi pot fi 
legaţe cauzal de. insuficienţa cardia- 
că, dar natura şi gradul lor, diferă în 
raport cu tipurile, gradele şi momen 


tele evoluţiei insuficienței “cardiace. 
În principiu, tulburările transportu- 
lui intracelular de Ca?* se pot pro- 
duce în trei puncte: principale: la ni- 
celul. sârcolemei '(influx redus de 
Ca? extracelular), al reticulului sar- 
coplasmic (fixare și eliberare redusă) 
şi al troponinei C (afinitate. redusă). 

Consecința  alterărilor “ biochimice 
şi structurale la nivelul unității con- 
tractile a miocitului este o contracție 
mai slabă, cu o scurtare mai redusă 
a 'sarcomerelor, respectiv, a fibrei 
miocardice (fig. 190). 

Consumul de oxigen dl inimii este 
dependent de mai mulţi factori, care 
au fost împărțiți în factori sau deter- 
minanţi “majori și minori (tabelul 
XXIV) | d) 


1. 


TABELUL XXIV 


DETERMINANȚII CONSUMULUI DE OXIGEN 


AL MIOCARDULUI 


A. Determinanţi majori Lă 
1, Tensiunea intraventriculară 
(T=P:r/CFyyy) sau parietală 
(T=P-r/2h), i 
2. Contractilitatea 
3. Frecvența cardiacă 


4. Masa miocardică 
B. Determinanţi minori 
1. Lucrul mecanic extern 
2. Energia de activare a contracţiei 
3. Metabolismul miocardic de. „repaus“ 
(bazal) . 


e 


Determinanţii majori sînt repre- 
zentaţi de contractilitatea miocardi- 
că, tensiunea parietală, frecvenţa car- 
diacă și masa miocardică; creșterea 
lor mărește necesarul şi, deci, con- 
sumul de oxigen. În insuficiența car- 
diacă contractilitatea este cel mai 
adesea diminuată, primar sau secun- 
dar, dar tensiunea parietală, adică 
produsul dintre presiunea intraven- 
+riculară și raza cavității raportată la 
suprafața de secțiune a miocardului 
ventricular (T-P r/2h) sau tensiunea 
intraventriculară aplicată pe  lungi- 
mea circumferenţială- ecuatorială in- 


terhă a “cavităţii ventriculare (Ir 
P r/Cfint), sînt cel mai adesea cres- 
cute, la “fel ca şi frecvenţa:-cârdiacă 
și masa miocardică. Fiecare” situaţie 
are şi excepţii; în unele încărcări, 
mai; ales prin volum, contractilitatea 
este normală. (insuficiența . aortică 
traumatică acută) sau chiar crescută 
(hipertiroidism), tensiunile parietală 
şi intraventriculară pot fi normale 
(tamponadă, constrieţie) iar cea pa- 
rietală chiar scăzută (prin hipertro- 
fie), frecvența cardiacă poate: fi nor- 
mală sau scăzută (bradicardii prin 
blocuri sau sinusale), iar hipertrofia 


'poate încă lipsi (supraîncărcări acu- 


te), dar rezultanta acestor factori este 
întotdeauna un necesar crescut de 
oxigen. „doo 
Determinanții minori sînt 'repre- 
zentaţi de așa-zisul travaliu extern al 
inimii “sau “lucrul mecanice extern 
(produsul dintre presiunea intracavi- 
tară sau aortică şi volumul de sînge 


--deplasat, - respectiv, debitul: sistolic), 


care influențează scurtarea. fibrei 
miocardice, metabolismul ::de. „,re- 
paus“ (bazal) al miocardului și ener- 
gia de activare a contracției. În insu- 
ficiența cardiacă eficiența externă "a 


inimii, adică raportul dintre activita- 


tea “externă și cantitatea de oxigen 
utilizată, “este 'micșorată, pentru o 
aceiași activitate-externă inima avînd 
nevoie de mai mult oxigen, fapt da- 
torat probabil deficienței” în 'conver- 
sia energiei în lucru mecanic. Nece- 
sarul! de oxigen pentru activarea 
electrică a contracției este redus, 
probabil sub 107, din totalul consu- 
mului de oxigen, la fel ca şi cel pen- 


„tru activarea şi inactivarea elemente- 


lor contractile și menţinerea metabo- 


“lismului de bază alinimii, astfel încît 


nu ar contribui: semnificaţiv la mă- 


_rirea consumului de oxigen; al inimii 
insuficente, nici: chiar în- prezenţa 


hipertrofiei. Ri busa 
“În insuficienţa: cardiacă există va- 


“riaţii în consumul: de oxigen al-ini- 
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mii pe unitatea de miocard. Deşi 
forţa de “contracție este. scăzută, 
fluxul sanguin coronarian, exceptînd 
cazurile în care cauza decompensării 
o reprezintă boala coronariană extin- 
să, este: cel mai adesea: adecvat: în 
repaus, consumul de oxigen pe 100 g 
de miocard insuficient nu este scăzut, 
iar în încărcările prin presiune poate 
fi chiar crescut. Totuşi, unii bolnavi 
-cu performanțe. ventriculare: dimi- 
nuate cronic au un flux coronarian 
“si un consum de oxigen pe unitatea 


Ei 


“de miocard. scăzute (40). Majoritatea 
bolnavilor cu insuficienţă cardiacă și 
flux 'coronarian de repaus normal 
şi-l pot crește la efort, chiar - dacă 
creşterea. este inadecvată. Însă, din 
cauza hipertrofiei, a creșterii frec- 
_venţei cardiace şi a! creşterii tensiu- 
nii intracavitare, în conformitate cu 
legea, Laplace, cantitatea „otală de 
_oxigen „consumaţă de: inima insufi- 
cientă este crescută... 


„(o'Dacă creșterea, fluxului coronarian: 


mu ieste. suficientă pentru asigurarea 
-suplimentului de oxigen, miocardul 
_mai- are posibilitatea să mărească 'ex- 
+racţia de oxigen din fiecare unitate 
„de flux coronariân (pînă la 80/0), cu 
_toate -că acesta este mare și în mod 
normal (65—75%/0).- Utilitatea acestei 
rezerve de Oxigen nu este însă prea 
mare. În mod: normal. VS utilizează 
_cam 5%.din totalul de oxigen consu- 
_mat de organism, dar în insuficiența 
_cardiacă stingă proporţia se poate 
tripla -(160/0), sau “chiar cvintupla 
427/0) în cazul unei valvulopatii aor- 
-tice- severe, So di i 
Spre deosebire de mușchii schele- 
ţici, miocardul nu poate folosi un 
-metabolism anaerob. De aceea, dacă 
'hipertrofia depășește un anumit grad 
poate rezulta 6 hipoxie miocardică, 
chiar în prezenţa” unei rețele corona- 
“viene îndemne şi în absența insufi- 
cienţei cardiace. În hipertrofiile con- 
-centrice, ca de exemplu în stenoza 
-aortică, în “care! presiunea diastolică 


intraventriculară  stîngă este ridicată 
-şi în absenţa insuficienței cardiace, 
circulaţia  coronariană în straţurile 
subendocardice este îngreunată mai 
mult decît în mod obișnuit. La aceas- 
ta se adaugă şi compresiunea sistoli- 
că puternică a vaselor intramurale. 
În plus,-distanţa dintre capilare şi 
centrul fibrelor miocardice hipertro- 
fiate: este mare, ceea ce îngreunează 
probabil. difuziunea oxigenului, iar 
„creşterea. volumului fibrei hipertro- 
fiate este mai mare decît creşterea 
suprafeţei, ceea ce micşorează efi- 
cienţa schimburilor. gazoase. Astfel, 
o fibră. miocardică normală, al cărui 
diametru este-de 16 um are o supra- 
“față de 16 7L şi un volum de 4 ori 
mai mare (64 zL), în timp ce o fibră 
hipertrofiată cu diametrul de 32 um 


are o suprafaţă de 32 FL, dublul nor- 


malului, dar un volum de 256 7L, 
adică de 4 ori mai mare decit cel al 
“fibrei normale. Toate acestea gene- 
rează un- dezechilibru între cererea . 
şi disponibilul de oxigen al unei 
inimi mult hipertrofiate și pot ex- 
plica apariţia anginei pectorale în 
absența unor 'coronare alterate. În 


aceste situaţii, odată. cu instalarea 


insuficienţei cardiace, dezechilibrul 
dintre cererea și oferta de oxigen se 
accentuează, datorită diminuării gra- 


-dientului- de-presiune-diastolică- aor- 


tă-cavitate ventriculară, creşterii ac- 
“tivităţii simpatice, “utilizării mecanis- 
mului Frank-Starling, îngreunării di- 
fuziunii oxigenului prin miocardul 
edemaţiat, hiperactivităţii muşchilor 
respiratori. care necesită oxigen. su- 
plimentar, şi deteriorării hematozei. 
Digitala și ceilalți agenţi inotropi ne- 
cesită, de. asemenea, 0 cantitate su- 
_plimentară de. oxigen, dar, rezultatul 
global al acţiunii lor..este scăderea 
:necesarului de oxigen al inimii, deoa- 
rece, prin. creşterea inotropismului, 
fracţia de. ejecţie creşte, cavitatea 
_ventriculară se. micșorează. şi tensiu- | 
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nile intraventriculară şi 
scad. 


parietală 
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Mecanismele compensatoare 
periferice 


Cînd mecanismele compensatoare 
centrale nu sînt capabile să asigure 
debitul cardiac adecvat, organismul 
mai are la; dispoziţie o serie de me- 
canisme compensatoare periferice, 
care tind să suplinească insuficiența 
celor cenţrale: 1) retenţia de apă și 
sare, urmată de creșterea presiunii 
de umplere ventriculară, însă cu pre- 


ţul congestiei circulaţiei, 2) accentua- 


rea desaturării hemoglobinei oxige- 
nate şi 3) redistribuirea debitului VS 
cu menținerea unei irigații adecvate 


a organelor vitale. Aceste mecanisme 


sînt folosite în grade variate în ra- 
port cu gradul și forma insuficienței 
cardiace, dar eficiența lor este limi- 
tată, iar unele dintre ele, dacă devih 
excesive, pot duce la încărcări câr- 
diace suplimentare și induc o spirală 
hemodinamică deleteră. 


Retenţia de sare și apă 
(34, 74, 90) 


Pînă în ultimele decenii, retenția 
de sare și apă, formarea edemelor şi 
congestia organelor în insuficiența 
cardiacă au fost privite ca simple 
consecințe ale stazei venoase retro- 
grade în spatele ventriculului insufi- 
cient. Cu timpul s-au acumulat însă 
suficiente date, care au demonstrat 
că. aceste tulburări sînt. consecința 
afectării eliminărilor: renale de “sare 
şi apă. Conform concepției actuale 
în insuficiența cardiacă scăderea de- 
bitului cardiac şi, respectiv, a perfu- 
ziei renale, declanșează o reacție re- 
nală similară celei din hipovolemie, 
caracterizată printr-o retenţie tubu- 
lară renală de sare şi apă, care tinde 
să “restabilească  volumul' sanguin 
efectțiv (circulant). Ca urmare, crește 
presiunea de umplere a ventriculilor 


și mecanismul diastolic devine mai 
eficient, dar se produce: congestie ve- 
noasă şi formare de edeme. -Deșşi une- 
le dintre mecanismele hemodinamice, 
umorale, nervoase şi celulare renale 
responsabile de retenţia de sare și 
apă nu sînt complet elucidate, cunoş- 
tințele actuale permit totuşi o înțe- 
legere satisfăcătoare a acestui proces 


„adaptativ și compensator. 


Hemodinamica renală în insufici- 
ența cardiacă este caracterizată în 
primul rînd prin reducerea fluxului 
sanguin renal, ca urmare a redistri- 
puirii debitului VS. Dacă la indivi- 
dul normal rinichiul primeşte 20— 
25% “din debitul cardiac, în insufi- 
ciența cardiacă congestivă fluxul san- 
guin renal este de numai 8—100%/9 
dintr-un debit-cardiac scăzut (44,79), 
datorită redistribuției generale, dar 
selective, a debitului VS. Procesul 
implică multiple mecanisme, dintre 
care cel mai important este vasocon- 
stricția renală, predominantă pe ar- 
teriolele eferente, cu creșterea con- 
secutivă a fracției filtrate. Şuntarea 
sîngelui în afara rinichiului induce 
un mecanism complex de reținere de 
sodiu şi apă, în care sînt implicați 
predominant factori renali dar și 
extrarenali, rinichiul fiind însă - or- 
ganul efector. 

- Stimulii care provoacă modificări- 
le hemodinamice renale ce duc la re- 
tenția de sare și apă sînt dependenți 
în principal de tonusul simpatic cres- 
cut şi de nivelurile, serice. crescute 


- de angiotensină. Creşterea activității 


simpatice, mecanism  “compensator 
general, are drept urmare: vasocon- 
stricţie renală cafe, în condiţiile de- 
bitului cardiac, inadecvat, accentuea- 
ză “scăderea fluxului. sanguin renal 
și a filtratului glomerular, vasocon- 
stricţie diferențiată pe arteriola efe- 
rentă cu creșterea fracţiei filtrate, re- 
distribuirea fluxului sanguin intra- 
renal cu devierea. lui. din regiunea 
corticală spre medulară și activarea 
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sistemului renină-angiotensină-aldo- soconstricţia renală și la creșterea 
steron. Foarte probabil că nivelurile - rezistenţei vasculare renale. 

serice de angiotensină II, constant Mecanismul renal de retenție a 
crescute în insuficiența cardiacă con- Nat și apei (fig. 191). Retenţia de 
gestivă, participă suplimentar la va- apă și sare în insuficienţa „cardiacă 
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Fig. 191 — Mecanismul renal de retenţie de sare și apă în insuficiența cardiacă“. 
| = scădere, + = iniţal nemodificat, apoi scădere, î 2 creştere, (4) = creştere posibilă. Săge- 
ţile pline groase = traâsport activ "de Nat, Kt şi H” sau de apă, săgețile goale = trecere pa-. 
sivă de apă, valorile: în: mm Hg = valori normale Ao = aorta, Ad = arteriola- aferentă, Ae=at 
teriola eterentă, Cpt=eapilar peritubular, Vpt=venulă peritubulară, Ph= presiunea hidrosta= 
„tică în glomerul, Po = presiunea ohcotică în glomerul, PB = presiunea în capsula Bowman, 

Pţe = presiunea de filtrare efectivă, [Pfe = Ph—(PO+PB)], Poc = presiunea oncotică în capi- 


1arul peritubular, "PCpt = presiunea hidrostatică în capilarul peritubular, PY = presiunea în Ve 


nula peritubulară, AJ = apărat, juxtaglomerular, MD = macula densa; Fg = filtratul glomerular,. 
şi: scade irigatul. renal, se produce. 


Ff = fracţia de filtrare. Cînd presiunile din Ao şi Aa scad, 

o vasoconstricţie selectivă, care face ca presiunea. „din arteriola eferentă să fie crescută rela-. 

“iv sau absolut, astfel încit Pfe să rămînă un timp nemodificată fi, deşi Fg este scăzută, 
creşterea Fi face ca Na filtrat să fie normal sau chiar crescut, Creşterea Poc, ca urm Li 


creşterii. Fi, duce la! reabsorbţie crescută: de apă. Creşterea PV; consecutivă stazei sistemice; 
face ca în înterstiţiul renal. să filtreze. o cantitate mai mare de Nat,,Scăderea activităţii hor- 
posibil, în cel 


monului natriuretic lasă fără opoziţie reabsorbția Nat în tubul "proxima! Și, 
SID i : i ) distal. i 1 
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se produce în mod gradat, în:special 
prin afectarea mecanismului renal 
de conservare a sării, care se găseşte 
sub influenţa următorilor trei factori 
principali: scăderea filtratului glome- 
rular, stimularea axei hormonale. re- 
nină-angiotensină-aldosteron . şi  scă- 
derea hormonului natriuretic. Reten- 
ţia hidrosalină . este un mecanism 
adaptativ cu eficiență hemodinamică 
limitată, - creşterile consecutive ale 
debitului cardiac şi perfuziei renale 
fiind reduse în comparaţie cu gradul 
retenţiei, Lipsind un; control eficient 
autolimitant al reabsorbţiei sării, bol- 
navii în insuficienţă cardiacă nu pot 
excreta un exces de sare, ceea ce are 
drept rezultat expansiunea excesivă 
a lichidelor extracelulare. Deși de în- 
semnătate secundară, în deficitul me- 
canismului de eliminare a sării. şi 
apei ar. mai putea interveni sudoraţia 
redusă a bolnavilor în insuficiență 
cardiacă . şi, „accidental, constipația 
(relativ frecventă). 

Filtratul glomerular este 
diminuaţ, în insuficienţa cardiacă. de- 
oarece, odată cu scăderea debitului 
cardiac, se produce. o vasoconstricție 
„renală selectivă, în cadrul mecanis- 
mului de redistribuire a debitului VS, 
ducînd „la, scăderea fluxului sanguin 
renal. Ca urmare, în - tubul contort 
proximal ajunge o cantitate mai mi- 
că de Nat, Întrucît reabsorbția pro- 
ximală de Na” (aproximativ 700/y din 
total) se face în absenţa vreunui gra- 
dient, printr-un proces activ — pom- 
pa de:sodiu —, care are.o capacitate 
limitaţă de echipamentul  enzimatic 
al celulelor tubulare, rezulţă că dato- 
rită diminuării cantităţii de Na” fil- 
trat există un. disponibil enzimatic. 
Dar, deoarece vasoconstricția- datori- 
tă  noradrenalinei şi angiotensinei II 
este mai intensă la nivelul arteriolei 
eferente,; fracţia filtrată este crescută 
şi, ca urmare, în tubul contort proxi- 
mal i Ajunge o, cantitate mai mare dc 
Na*. În felul acesta, cantitatea-tota- 


'pilarele. ' peritubulare.: 


lă de Nat reabsorbită activ-în tubul 
contort -proximal nu este scăzută, ci 
poate fi- chiar “crescută, şi, -odată.:cu 
Na, în spaţiile intercelulare laterale 
şi bazale trece şi apa, în mod pasiv 
şi izoosmotic. ' 

Filtratul glomerular fiind lipsit de 
proteine, la ojfracţie filtrată mai ma- 


-re creşte concentrația plasmatică a 


proteinelor în arteriola eferentă şi ca- 
Concentrația 
crescută de proteine realizează o pre- 
siune'coloidosmotică: crescută, deci, o 

mărire a transportului de apă şi, con- 
comitent de Na”, din interstiţii în ca- 
pilarele cu presiune hidrostatică scă- 
zuţă datorită vasoconstricţiei arterio- 
lare. Aceste: mecanisme contribuie la 


“creşterea cantității de Na* reabsorbit 
în tubul: proximal. 


“Un mecanism adițional implicat în 
reabsorbția de sare și apă în insufici- 
ența cardiacă pare a fi reprezentat de 
redistribuţia fluxului sanguin intra- 
renal, cu devierea dinspre corticală 
spre: medulară.: Nefronii ' juxtamedu- 
lari, cu ansă Henle mai-lungă, au o 
capacitate mai mare de reabsorbție a 
Na? “decît nefronii corticali și, de 
aceea, şi cantitatea de Na* reabsorbi - 
tă în insuficiența cardiacă va fi mai 
mare.  Persistența acestui mecanism 
ar putea explica situațiile în care re- 


“compensarea hemodinamică nu se în- 


soțeşte de o ameliorare notabilă a eli- 
minării de sare şi apă. 

Creşterea presiunii venoase renale, 
prin stază sau vasoconstricţie, măreș- 
te de asemenea. filtratul. capilar.-in- 
trarenal, contribuind la retenţia re- 
nală de sare și apă. 

În condiţiile scăderii date tâmiai a 


fluxului sanguin renal, filtratul glo- 
merular scade atît de mult încît, cu 


toaţă 'creşterea compensatoare a frac- 
ției  filtrate,- „poate apărea; retenţia 
azotată prin mecânism denumitpre- 
renal, fapt-constatat în, cursul isteti 
cienţei cardiace severe. 
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Scăderea filtratului glomerular nu 
pare a fi mecanismul primar și esen- 
ţial al retenţiei cronice de sare şi apă 
în insuficienţa” cardiacă. Este . bine 
stabilit că, în timp ce în 'condițiile 
unei reduceri acute a filtratului glo- 
merular mecanismul adaptativ al.re- 
ţenţiei de sare şi apă este. rapid și 
eficient, în depresia cronică a filtra- 
tului 'glomerular. mecanismul reten- 
ției. trebuie privit mai nuanţat. În 
insuficiența cardiacă congestivă - fil- 
tratul glomerular este de obicei scă- 
zut, dar poate fi şi normal, situaţie 
în care compensarea cardiacă se poa- 
te realiza fără modificări ale volu- 
mului filtratului. Rolul creşterii frac- 
ţiei filtrate pare să fie de asemenea 
modest, . întrucît creşterile “acestui 
parametru au fost decelate la cardiaci 
înainte de apariția semnelor de con- 
gestie, în consecinţă, în absenţa re- 
tenţiei de Na”, Scăderea. marcată a 
filtratului. glomerular: contribuie la 
expansiunea lichidelor. extracelulare. 

Sistemul -renină-angio- 
tensină-aldosteron ! deține 
un rol important în':cadrul mecanis- 
melor răspunzătoare pentru retenția 
de sare. în insuficienţa cardiacă, da- 
torită acţiunii stimulante a angioten- 
sinelor asupra-secreţiei de aldosteron. 
În insuficienţa cardiacă mai. severă, 
în. care a fost, insuficientă expansiu- 
nea volumului „plasmatic prin creşte- 
rea reabsorbției sării, determinată; de 
scăderea filtratului glomerular și re- 
distribuirea fluxului sanguin intrare- 
nal, survine creșterea sintezei de al- 
dosteron; care stimulează suplimen- 
tar reabsorbția distală de Na”. Trans- 
portul transcelular âl Na” în tubii 
distali și canalele colectoare are două 
etape: transferul pasiv. din lumenul 
tubului în celula tubulară și expulzia 
lui activă din celulă în interstițiu, îm- 
potriva gradientului de. Na”. Aldo- 
steronul intervine în ultima fază, ca- 
talizînd probabil o serie de reacţii ca- 
re liberează ATP ca “sursă de ener- 


în înterstiţii odată cu sodiul. Ca ur- 


ralealoză, cantitatea de bicarbonat din 


creşterii generării de angiotensină II, 


'aferență de către scăderea fluxului 


gie. Sub influența aldosteronului, în 
tubii distali“ și colectori ionii de 's0- | 
diu sînt înlocuiți cu ioni de potasiu 
şi de hidrogen, în timp ce apă trece 


mare a acestor schimburi ionice, da- 
că se absoarbe o cantitate mare de . 
Nat poate rezulta hipopotasemie şi 


plasmă crescînd ca urmare a înlocui- 
rii unui HY* din acidul carbonic cu 
un'Na?. i9b 

Creşterea concenţraţiei de aldoste- 
ron circulant din insuficiența cardia- 
că se datorează în primul rînd pro- 
ducţiei crescute, dar și metabolizării 
lui hepatice deficiente. Producerea 
crescută de aldosteron este rezultatul 


consecutiv” stimulării secreției de 
renină. La rîndul ei, creşterea se- 
creţiei de renină se datorează stimu- 
lării  baroreceptorilor din  arteriola 


stimulării  maculei 


babil, de către distensia redusă a si 
nusului carotidian şi a atriilor. Se 
pare că mecanismul de feedback, re- 
prezentat 'de' creșterea concentrației 
sanguine a angiotensinei II, nu fune- 
ționează bine, aceasta neinhibînd se- 
creţia de renină. Degradarea mai len- 
tă “a aldosteronului este rezultatul 
disfuncţiei hepatice, datorită conges 
tiei venelor hepatice şi reducerii fl 
xului sanguin splanhnic, ca urmare 
a scăderii debitului cardiac și a va- ş 
soconstricției “selective făcînd parte 
din mecanismul redistribuirii debitu- 
lui VS. i 

În afară de stimularea secreției de 
aldosteren, angiotensina II este i n 
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plicată şi în: mecanismul. de creştere, 


a fracţiei-filtrate, intensificînd vaso- 
constricţia-arteriolei eferente. Dova- 
da acestui mecanism este făcută prin 
constatarea că- administrarea -de in- 
hibitori ai enzimei de conversie a an- 
giotensinei I în. angiotensină II la 
bolnavii în insuficiență cardiacă este 
urmată de creşterea marcată. a flu- 
xului sanguin renal şi a  filtratului 
glomerular, normalizarea -fracţiei. fil- 
trate şi natriureză masivă. Angioten- 
sina II mai intervine şi la nivelul sis- 
temului „nervos. central, accentuînd 
senzaţia de sete, prezentă la bolnavii 
în insuficiență cardiacă, 

În insuficienţa cardiacă experimen- 
tală moderată. secreția de renină. și 
concentrațiile plasmatice de angio- 
tensină II şi aldosteron' revin la nor- 
mal, după ce noua retenţie. de. sare 
şi apă a determinat expansiunea vo- 
lumului plasmatic, 

Hormonul natriwretic 
modulează reabsorbția proximală de 
Nat prin inhibarea reabsorbţiei lui. 
Din rinichi și plămîn au fost izolate 
mai multe substanţe active cu greu- 
tate moleculară: mică. (circa -500— 
15 000), a' căror structură exactă nu 
a fost clarificată. Aceste substanţe se 
secretă atunci cînd survine un exces 
de sare, însă nu se cunoaște precis lo- 
cul de unde sînt eliberate. Recent, la 
om a fost pus în evidenţă şi descifra- 
tă-struetura unui peptid din „peretele 
arterial. (conținînd 151 aminoacizi), 
care provoacă natriureză prin: meca- 
nism distal și vasodilataţie renală (4). 
Deși substanța nu a putut fi detec- 
tată în plasmă, se poate admite exis= 
tenţa unui mecanism: de feedback, 
creșterea volemiei - prin distensia 
atriilor: determinînd secreția factoru- 
lui natriuretic specific (cardionatrin, 
auriculin- sau cardiopeptin), care ar 
provoca natriureză cu contracția vo- 
lumului plasmatic, iar scăderea vole- 
miei suprimâînd secreția hormonului. 


În insuficienţa cardiacă, sau după li- 
gatura- experimentală a venei cave 
inferioare, secreția: hormonului: na- 
triuretic este absentă, ceea ce: are 
drept rezultat o reabsorbţie crescută 
de Nat. Importanţa acestui mecanism 
ar putea! fi considerabilă.  Distensia 
prelungită a atriilor, datorită hiper- 
volemiei cronice, ar putea duce la de- 
sensibilizarea. celulelor atriale conţi- 
nînd granulele cu hormonul natriu- 
retic atrial, iar acesta nu ar fi elibe- 
rat, cu toată distensia atriilor, fapt ce 
ar explica absenţa hormonului na- 
triuretțic în - insuficiența cardiacă. 
Prin ligatura venei eave diminuă în- 
toarcerea. venoasă, scade ' presiunea 
intraatrială: şi- celulele atriale conţi- 
nînd factorul: natriuretic, nemaifiină 
stimulate, nu îl eliberează. 
„Rolul altor substanţe “hormonale 
ca: prostaglandinele, kalicreina, sero- 
tonina, estrogenii sau unele 'chinine 
este deocamdată neclarificat în ceea 
ce priveşte retenţia de Nat și apă 
pentru clinica umană. Dintre subs- 
tanţele ' vasoactive, prostaglandinele 
de tipul E și F au un puternic efect 
saluretic cînd sînt injectate în artera 
renală. Eliberarea 'lor pare a fi de-= 
pendentă de fluxul sânguin sau to- 
nusul arteriolar renal, iar efectul sa- 
luretic s-ar datora acţiunii. arterio- 
dilatatoare. S-ar putea ca în insufi- 
ciența cardiacă secreția lor, probabil 
din celulele interstiţiale și ale tubilor 
colectori din medulara renală, să fie 
scăzută şi astfel să contribuie la. re- 
ducerea eliminării de sare. Bradichi- 
nina și unele substanţe din sistemul 
kalicreină-chinine par a fi implicate 
în redistribuirea intrarenală a fluxu- 
lui sanguin. D 
Hormonul. antidiuretie 
(ADH), care modulează; reabsorbția 
tubulară a apei libere, intervine de 
asemenea în retenția apei în insufi- 
cienţa cardiacă, deși această tulbu- 
rare este consecința în special a-re- 
tenţiei crescute de Nat. Stimulii fi- 
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ziologici: “principali ai secreției de 
ADH sînt reprezentaţi de hiperosmo- 
laritatea extracelulară și scăderea vo- 
lumului -lichidelor “extracelulare și 
intracelulare, dar sînt importanți și 
factorii corticali. În insuficienţa car- 
diacă ADH, secretat în cantități cres- 
cute ca urmare a scăderii volumului 
arterial” efectiv, mărește” permeabili- 
taţea canalelor colectoare față de apă, 
astfel încît; este reabsorbită în exces 
apă liberă din lumen în interstiţiul 
hiperton al medularei renale. Conse- 
cinţa este o retenţie de apă mai ma- 
re decît retenţia de sare şi o hipona- 
tremie de diluţie, deși cantitatea to- 
tală de Na+ a organismului este cres- 
cută. Bolnavii au un clearance scăzut 
al apei libere, prezintă intoleranţă la 
încărcarea cu apă şi se comportă bio- 
umoral aproape similar celor cu sin- 
dromul secreției inadecvate de ADH, 
deoarece secreția de ADH rămîne 
crescută și după expansiunea volu- 
mului plasmatic cu hiponatremie de 
diluție. Spre deosebire însă de stările 
cu hipersecreţie izolață de ADH, în 
insuficiența cardiacă concentraţia 
Nat urinar este foarte scăzută, ceea 
ce sugerează faptul că nu hiperpro- 
ducția de ADH este factorul princi- 
pal care determină scăderea clearan- 
ce-ului apei libere, ci reabsorbția 
proximală crescută a Nat și a apei 
legată de acesta, care fâce ca în ca- 
nalele colectoare să ajungă foarte pu- 
țină apă. În favoarea acestei explicaţii 
pledează creşterea  clearance-ului 
apei libere după diureză osmotică, 
În dereglarea mecanismului secre- 
ţiei de ADH este posibil să intervină 
şi baroreceptorii de la nivelul atrii- 
lor. În mod: normal, distensia'atriilor 
şi creșterea presiunii intraatriale sti- 
mulează - baroreceptorii din pereţii 
AS. Creșterea aferenţelor de la ni- 
velul  baroreceptorilor  atriali inhi- 
bează eliberarea de ADH, “ceea ce 
duce în' condiţii fiziologice la excre- 


ţia de apă, reducerea volumului plas= 
matie şi: normalizarea presiunii în 
AS: Creșterea activităţii receptorilor 
atriali deprimă și activitatea simpa- 
tică etferentă renală, rezultînd creş- 
terea fluxului sanguin renal și a fil- 
tratului glomerular, deci, şi a parti- 
cipării rinichiului la reducerea volu 
mului plasmatic. În insuficiența car- 
diacă, în ciuda distensiei atriale . 
stîngi, baroreceptorii atriali par să-și 
fi pierdut sensibilitatea, deoarece ni- j 
velul de ADH rămîne crescut şi flu- 
xul sanguin renal scăzut. Fenomenul 
pare asemănător cu ceea ce, probabil, 
se întîmplă în insuficiența cardiacă 
cu eliberarea factorului  natriuretic 
atrial, datorită distensiei atriale pre- 
lungite și reducerii complianţei mio- 
cardului atrial. Acest nou nivel de 
sensibilitate a receptorilor atriali poa- 
te să fie responsabil de descărcările 
plasmatice inadecvate de ADH și de 
reducerea. fluxului sanguin renal, 
ambele contribuind la “producerea 
edemului periferic. și a hiponatre-. 
miei, de regulă prezentă în insufici- 
enţa cardiacă cronică. i 
Sintetizînd mecanismele retenţiei 
de 'sare şi apă în insuficienţa cardia-. 
că, se poate conchide că aceasta nu 
se datorează acţiunii izolate a unuia 
din factorii umorali sau nervoși im= 
plicaţi în acest proces, ci este rezul-.. 
tatul unor acţiuni combinate. Dova- 
dă este constatarea că angiotensina, 
aldosteronul, hormonul antidiuretie 
sau  noradrenalina, chiar în doze 
mari, nu pot produce edeme durabi- 
le, nici clinic nici experimental, da- 
că sînt administrate în mod izolat; 
chiar dacă survine o retenţie hidro- 
salină,- după administrarea de doze 
mari “neîntilnite în clinică, aceasta 
este pasageră și, cu toate că se con. 
tinuă administrarea substanţei res, 
pective, urmează o diureză abunden=. 
tă, care restabilește echilibrul. Fap-. 
tul că în prezența unei retenţii evi=. 
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dente de apă şi sare valorile -serice 
sau plasmatice ale unora din substan- 
țele implicate: în patogenia” edemelor 
se găsesc în limite: normale, nu dove- 
deşte că aceste substanţe nu intervin 
sau nu au intervenit în procesul de 


retenţie hidrosalină. Poate fi vorba 


de un nou echilibru, sau poate exis= 
ta o reactivitate crescută “a efectori- 
lor. Efectul diuretic al antialdostero- 
nicelor în insuficienţa  cârdiacă, cu 
toată concentrația plasmatică şi: pro- 
ducţia zilnică "uneori normale"de al- 
dosteron, vine în sprijinul “acestui 
punct; de vedere. Participarea diver- 
șilor factori la  retenţia hidrosalină 
este inegală ca amploare și/sau nesi- 
multană, dar este evident că este vor- 
ba de un proces combinat: 


Reacţia renală poate fi împărţită 


în trei faze, în raport cu severitatea 
insuficienței cardiace (32). Iniţial, 
odată cu reducerea ușoară a volumu- 
lui arterial efectiv, se produce în spe- 
cial reabsorbţie crescută de sâre și 
apă în tubul proximal (parțial fiind 
stimulat și sistemul renină-angioten- 
sină-aldosteron), pînă ce se ajunge la 
un nou echilibru volumic intravascu- 
lar. “Ulterior, dacă insuficiența car- 
diacă progresează este stimulată 
complet secreția de aldosteron, avînd 
ca urmare creşterea reabsorbției dis- 
tale de sare și apă, la care, foarte 
probabil, se asociază diminuarea sau 
suprimarea secreției de hormoni na- 
triuretici, ambele însoţite de expan- 
siunea în continuare a volumului ex- 
tracelular și ducînd la instalarea 
unui nou echilibru intravascu- 
lar. „Final, în insuficienţa  car- 
diacă. gravă sau terminală, stimula- 
rea neurohormonală și hemodinamică 
sînt extreme, iar echilibrul, rezultind 
din. expansiunea lichidului:  extrace- 
lular, însoţit de o importantă, hipo- 


nâtremie de diluţie, este greu sau im= 


posibil de realizat cu tot tratamentul 
(insuficiență cardiacă retractară). 


Comypartimentele. lichidiene, 
electroliţii și echilibrul acidobazic 
în insuficienţa cardiacă, 
(34,+79,;90) 


Menţinerea echilibrului homeosta- 
zic al organismului depinde, printre 
altele, de o anumită distribuţie a 
apei și electroliţilor osmotic activi. În 
insuficienţa cardiacă apar modificări 
cantitative şi de compoziţie ionică 
ale lichidelor organismului, care stri- 
că echilibrul homeostazic. 

Modificările compartimentelor. li= 

chidiene. Apa din organism, care re- 
prezintă în medie 60%/, din greutatea 
corpului, este distribuită în trei com- 
partimente: 
„1).apa din, compartimentul intra- 
vascular, constituită de apa plasma- 
tică,. reprezintă . aproximativ '7,5%/9 
din cantitatea totală de apă din or- 
ganism și|550%/ din volumul sanguin, 
restul de :45%/ fiind format din ele= 
mentele figurate (apa conținută de 
acestea fiind apă intracelulară); 

2) apa din spaţiile interstiţiale, ca- 
re reprezintă aproximativ. 37,9% din 
apa organismului, se găseşte în cea 
mai mare parte ca apă liberă în in- 
terstiţii şi limtă (20%/ din apa orga- 
nismului), apoi în structurile dense, 
țesutul conjunctiv şi cartilaje (7,5%/0 
din apa organismului) și țesutul osos 
(7,5%, din apa organismului) și o mi- 
că parte, denumită apă „transcelula- 
ră“ (2,5%, din apa organismului), în 
secrețiile glandulare, lichidele cefalo- 
rahidian şi intraocular şi în conţinu- 
tul tubului digestiv; 

3) apa din celule reprezintă apro- 
ximativ 55%/ din apa totală a orga- 
nismului, proporția ei în diversele 
tipuri celulare fiind foarte variată. 
Cele trei compartimente - lichidiene 
sînt interdependente funcţional şi 
structural (fig. 192). 

Cantitatea totală de apă a organis- 
mului este crescută în insuficiența 
cardiacă cronică, mai ales în. cea 
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dreaptă, ca urmare a-scăderii capaci- 
tății rinichiului de a 'o elimina. 
Această creştere se datorează reab- 
sorbției mărite, legată de cantitatea 
mai mare de electroliți reabsorbiţi 


Fig. 192 — Schema distribuţiei apei în or- 
ganismul normal. 

A=apa din plasmă (1,5% din apa totală), B= 

apa din intersţiţii și spaţiile, limfatice (20%), 

C= apa intracelulară (55%), D= apa din struc- 

turile dense — ţesut; conjunctiv, cartilagii, oase 


— (15%), E=apa „transcelulară“ secreţii 

glandulare, lichidele intraoculare. şi cefalorahi- 

dian, -apa din lumenul tubului digestiv 

(2,50%), F = apa excretată — evaporare 'cutanată, 

apa din aerul expirat, urină, fecale,  descua- 
mare (< —— = minimal). 


activ (în tubii contorți proximali și 
distali şi canalele colectoare), reab- 
sorbției osmotice în tubul contort 
proximal (presiune osmotică crescută 
în capilarul peritubular) și în ansa 
Henle (interstițiul renal hiperton), 
filtrării în cantitate crescută din ca- 
pilarul peritubular în interstițiu îm- 
preună cu electroliţii dizolvaţi în ea 
(presiune de filtrare :crescută datori- 
ță stazei venoase), precum și reab- 
sorbției active ca apă liberă în tubii 
colectori (împotriva gradientului os- 
motic). Se mai adaugă și aportul hi- 
drie mărit, datorită stimulării senza- 
ției de sete de către angiotensina II. 

Volumul sanguin este cel mai ade- 
sea crescut în insuficiența cardiacă, 
prin creşterea cantității de plasmă, 
deoarece eliminarea scăzută de apă 
şi sare prin rinichi are iniţial reper- 
cusiuni numai asupra volumului san- 
guin, “apa reabsorbită  determinînd 


expansiunea volumului plasmatic: în 
cadrul :+mecanismului: “compensator 
prin care se realizează: creșterea pre- 
siunii de umplere ventriculară. Con- 
secinţa acestei retenţii este o hemo-= 
diluţie cu tendinţă la scăderea hema- 
tocritului. Datorită faptului că se re- 
absoarbe proporțional mai multă apă 
decît electroliți, pe lîngă diluția ele- 
mentelor - figurate ale: sîngelui, se 
produce și diluția tuturor substanțelor 
conţinute în plasmă, deci, și a pro- 
teinelor- şi  electroliţilor. - « Ib 

Hipoosmolaritatea diluţională “a 
plasmei face ca o parte din apă să; 
treacă în. hematiile, cu mediu hiper= 
ton comparativ. cu plasma, astfel în 
cît volumul: lor crescînd, scăderea he- 
matocritului este: proporțional “mai 
mică. Ulterior, probabil datorită. hi- 
poxemiei şi/sau creşterii producerii 
de eritropoieţină de.către rinichi, eri- 
tropoieza este stimulată, cu creșterea 
consecutivă a numărului de hematii. 

Recompensarea hemodinamică este, | 
urmată de regulă de dispariția hiper- 
„volemiei, deşi uneori persistă valori, 
cu puţin deasupra normalului. Dacă 
insuficienţa cardiacă survine. în. 
cursul unor afecţiuni însoţite de poli-! 
globulie (policitemie, bronhopneumo= 
patii cronice, ;scurtcircuite dreapta- 
stînga), în care volumul sanguin era. 
deja crescut, expansiunea volumului. 
plasmatic accentuează hipervolemia 
dar diminuă viscozitatea crescută a 
sîngelui. ar 

Volumul. . lichidelor. interstiţiale 
este crescut în insuficiența cardiacă, 
deoarece . interstiţiul cu celularitate, 
redusă are complianța cea, mai, mare, 
şi ca urmare. permite acumularea 
unui exces de apă cu electroliți. În- 
cărcarea cu ăpă a compartimentulu 
interstiţial are loc, dacă creșterea vo= 
lemiei, prin expansiunea volumului, 
plasmatic, nu a putut normaliza de 
bitul cardiac. Persistenţa unui volum 
arterial efectiv scăzut duce în contis 
nuare la reabsorbția unor cantităţi 
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crescute de apă şi sare, care nu mai 
pot fi preluate de patul vascular sa- 
turat, iar excesul este depozitat în 
spațiile interstiţiale, inclusiv. seroa- 
sele (a se vedea ,„,Acumulările lichi- 
diene în insuficiența cardiacă“), În 
anasarcă volumul lichidelor intersti- 
țiale poate depăși pe cel al lichidelor 
intracelulare. Odată cu recompensa- 
rea hemodinamică volumul lichidelor 
interstiţiale revine la valori normale. 

Volumul lichidelor celulare este 
dificil de determinat în vivo, excep- 
tîndu-l pe cel intraeritrocitar, şi fur- 
nizează rezultate grevate de un mare 
indice de eroare. Cele cîteva studii 
efectuate la bolnavii cu insuficienţă 
cardiacă au dat rezultate contradic- 
torii, dar, teoretic, cel puţin, lichidul 
intracelular ar putea să fie. crescut, 
dacă se are în vedere hipoosmolari- 
tatea plasmei și a lichidului inter- 
stiţial. 

Intervenţia terapeutică . (diureza 
masivă) poate determina eliminări 
excesive de apă din organism, urma- 
te de deshidratare cu hipovolemie, 
fapt ce determină scăderea presiunii 
de umplere a ventriculilor şi fenome- 
ne clinice de debit cardiac mic, ca 
hipotensiune ortostatică, slăbiciune 
şi, eventual, simptome de hipoperfu- 
zie cerebrală. O diureză abundentă, 
urmată numai de reducerea presiunii 
de umplere a ventriculilor dar neîn- 
soţită de hipovolemie, poate provoca 
scăderea debitului cardiac, cu conse- 
cinţele clinice respective. O hiperhi- 
dratare iatrogenă accidentală este po- 
sibilă și poate fi periculoasă. : 

Modificările electrolitice. Principa- 
lii electroliți osmotie activi, sodiul, 
potasiul şi clorul, suferă în insufici- 
ența cardiacă modificări datorate, în 
primul rînd, schimbărilor intervenite 
în eliminarea lor renală, dar în dis- 
tribuţia lor în compartimentele lichi- 
diene vascular, interstiţial şi celular 
intrevin şi factori tisulari și hemo- 
diluția prin absorbţie mai mare de 


apă. Modificările dispar odată cu re- 
compensarea hemodinamică. 

Sodiul (Na+), datorită incapacității 
rinichilor de a-l excreta în cantitate 
normală, se acumulează în organis- 
mul bolnavilor cu insuficiență car- 
diacă edematoasă, dar concentraţia 
sa plasmatică este de regulă scăzută 
datorită hemodiluţiei. O parte din so- 
diu este osmotic inactiv şi poate ră- 
mine crescut mult timp după reab- 
sorbția edemelor, fiind legat, în spe- 
cial în oase, de condroitinsulfat, dar 
şi de alţi polielectroliți. Hiponatre- 
mia  (Nat<130 mEq/l) nu devine 
simptomatică decît dacă atinge un 
anumit nivel (Nat <125 mEqg/l), dar 
chiar şi valori extrem de scăzute (sub 
100 mEq/l) pot fi încă reversibile. 
La accentuarea hiponatremiei poate 
contribui un aport foarte scăzut de 
sare, dar mai ales o eliminare cres- 
cută  (saluretice, vărsături, diarei, 
evacuări de colecţii lichidiene), în 
prezența unei ingestii libere de apă. 
Exceptînd cazurile de hiponatremie 
prin depleţie severă, fenomenele cli- 
nice probabil nu se datorează hipo- 
natremiei, ci volumului arterial efec- 
tiv scăzut, 

Potasiul (K+) filtrat la nivelul glo- 
merulului este practic complet reab- 
sorbit în tubul contort proximal la 
bolnavii în insuficiență cardiacă, la 
fel ca la normali, potasiul excretat 
în urină provenind din secreția ionu- 
lui în porţiunea distală-a tubilor, în 
schimbul Nat. Secreţia K+ depinde, 
deci, în primul rînd de cantitatea de 
Nat ajungă în tubul distal. Cum re- 
absorbţia distală a Na+ depinde, la 
rîndul ei, în special de cantitatea de 
aldosteron, de prezența anhidrazei 
carbonice, de integritatea așa-zisei 
„pompe de clor“ din porţiunea groa- 
să a ramurei ascendente a ansei Hen- 
le şi de echilibrul acidobazic, secre- 
ţia Rt va fi de asemenea influenţată 


„de toţi acești factori. - 


23 — Fiziologia şi fiziopatologia hemodinamicii 353 


În insuficienţa cardiacă netratată, 
reabsorbţia distală de Na+ fiind cres- 
cută, există o pierdere de potasiu de 
fond, fără semnificaţie clinică. Can- 
titatea totală de potasiu din organism 
este însă scăzută, indiferent de con- 
centraţia sa plasmatică. 

Tratamentul diuretic poate face 
manifeste sau chiar amenințătoare 
tulburările echilibrului  potasiului, 
apreciate pe baza concentraţiei sale 
plasmatice.  Diureticele care măresc 
cantitatea de Nat ajunsă în tubul 
distal  (tiazidele, fturosemida, acidul 
etacrinie sau compușii organici de 
mercur) provoacă, în afară de hipo- 
volemie, hipopotasemie și alcaloză. 
Na+ fiind schimbat şi cu unul din H* 
acidului carbonic, disociat sub etec- 
tul anhidrazei carbonice, creşte can- 
titatea de bicarbonat (HCO) din 
plasmă. Această alcaloză, însoţită de 
hipovolemie consecutivă diurezei, a 
fost denumită alcaloză de contracție, 
volumul plasmatic fiind diminuat. 
Diureticele de ansă (acidul etacrinic 
şi furosemida sau compușii organici 
de mercur), care inhibează reabsorb- 
ţia activă a Cl” în ramura ascenden- 
tă a ansei Henle deprimînd pompa 
de clor, deci, îşi exercită efectul pro- 
ximal de locul de acţiune al aldoste- 
ronului provoacă hipopotasemie și 
prin acest mecanism, deoarece Cl- 
neabsorbit, fiind însoţit de Na, va fi 
eliminat odată cu înlocuirea Na* prin 
K+. În aceste situaţii, cloropenia și 
hipopotasemia se corectează cel mai 
bine şi mai logic cu clorură de pota- 
siu. Diureticele care deprimă anhi- 
draza carbonică  (acetazolamida și, 
mai puţin tiazidele care au efect in- 
hibitor redus), induc o hipopotasemie 
mai uşoară, însoţită de acidoză, 
HCO3 scăzînd în plasmă ca urmare 
a suprimării schimbului dintre H* şi 
Na+. Toate diureticele care tind să 
provoace hipovolemie şi hiponatre- 
mie şi nu au efect antialdosteronic, 
accentuează prin acest mecanism hi- 
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peraldosteronismul secundar al insu- 
ficienţei cardiace, mărind indirect 
pierderile de potasiu. Deși există un 
mecanism autolimitant, hipopotase- 
mia inhibînd direct secreția de reni- 
nă şi de aldosteron, acesta are o efi- 
cienţă redusă în cazul continuării 
tratamentului diuretic. 

Hiperpotasemia survine mai rar în 
insuficienţa cardiacă şi aproape în- 
totdeauna este urmarea unui trata- 
ment incorect la bolnavii cu insuti- 
ciență cardiacă severă sau termina- 
1ă, azotemie prerenală și oligurie. La 
aceștia, reabsorbţia proximală de so- 
diu este atît de mare încît cantitatea 
de Na+ ajunsă în tubul distal este 
foarte redusă şi, în consecință, secre- 
ţia de K* este minimă. Dacă în 
această situaţie se administrează su- 
plimente de potasiu, sau chiar numai 
dacă se administrează diuretice cu 
acţiune conservantă pentru potasiu, 
se poate produce o hiperpotasemie 
simptomatică şi periculoasă. 

Clorul (Cl) se elimină în cantități 
crescute prin urină în insuficiența 
cardiacă, deoarece în tubul distal re- 
absorbția sodiului este crescută ca 
urmare a creşterii secreției de aldo- 
steron. De aceea, cantităţile de CL" 
din organismul acestor pacienţi sînt 
ceva mai reduse decît în mod normal. 
Cl- se elimină legat de K* sau H* 
care înlocuiesc Nat. Există așadar 
şi o pierdere de fond de clor, dar și 
aceasta este lipsită de semnificaţie 
clinică. 

Cl- plasmatic se comportă în ge- 
neral ca şi Na+, dar uneori există 
disociaţii. Diureţicele de ansă şi com- 
pușii organici de mercur provoacă 
cloropenie însoţită de hiponatremie și 
alcaloză. În schimb, ca urmare a tra- 
tamentului cu clorură de amoniu 
poate surveni O hipercloremie cu aci- 
doză, fără modificări ale natremiei. 
Odată cu abandonarea clorurii de. 
amoniu în tratamentul insuficienţei. 


cardiace, această tulburare electroli- 
tică practic nu se mai întîlnește. 

Modificările echilibrului acidobazic 
în insuficiența cardiacă pot să constea 
în acidoze sau în alcaloze. 

Acidozele. Insuficienţa cardiacă se- 
veră se însoțește de acidoză lactică, 
urmare a metabolismului  anaerob 
mai ales al mușchilor scheletici. Com- 
plicarea insuficienţei cardiace cu in- 
suficiență renală, determină un alt 
tip de acidoză metabolică, însoţită de 
retenție azotată prin mecanism renal 
și constituind un factor agravant. O 
altă formă de acidoză cu bicarbonat 
de sodiu plasmatic scăzut se poate 
produce tranzitor, prin inhibarea an- 
hidrazei carbonice de către unele diu- 
retice (acetazolamida) și este puţin 
importantă cît timp funcţia pulmona- 
ră este satisfăcătoare, dar se poate 
însoţi de un grad de hipopotasemie 
și hipocloremie. În sfîrșit, o ultimă 
formă comună de acidoză întîlnită în 
insuficiența cardiacă este acidoza 
respiratorie, însoţită de hipoxie arte- 
rială şi un grad de cloropenie, ca ur- 
mare a tulburărilor de ventilaţie și 
de difuziune a gazelor. Această aci- 
doză este cel mai adesea provocată 
de afecțiunea respiratorie care a dus 
la cord pulmonar, dar staza pulmona- 
ră importantă şi prelungită consecu- 
tivă insuficienţei inimii stîngi sau 
stenozei mitrale strînse poate, proba- 
bil, şi prin ea însăși să provoace un 
grad de acidoză respiratorie. 

Alcalozele. În afara unor alcaloze 
ușoare prin hiperventilaţie, alcalozele 
din insuficienţa cardiacă se datorează 
fie intervenţiei fortuite a unui factor 
intercurent (de exemplu vărsături 
importante), fie cel mai frecvent uti- 
lizării diureticelor. Toate diureticele 
puternice, care măresc cantitatea de 
Na* din tubii distali şi canalele co- 
lectate (ţiazidele, furosemida, acidul 
etacrinic sau compușii organici de 
mercur, azi practic abandonaţi), pro- 
voacă alcaloză metabolică, prin creș- 


terea HCO; datorită schimbului unui 
H* cu un Nat reabsorbit şi, în ace- 
laşi timp, hipopotasemie și hipovo- 
lemie (alcaloză de contracție). Diure- 
ticele care inhibează şi pompa de clor 
(diureticele de ansă şi compușii orga- 
nici de mercur) provoacă în plus clo- 
ropenie, Cl” legat de Nat nefiina 
absorbit la nivelul ramurei ascenden- 
te a ansei Henle. Alcaloza hipoclore- 
mică poate fi responsabilă de refrac- 
taritatea insuficienţei cardiace. 


Redistribuirea debitului 
ventriculului stâng și circulaţia 
periferică în insuficienţa cardiacă 


Redistribuirea debitului VS este 
un mecanism adaptativ și compensa- 
tor, care are loc atît la individut 
normal în timpul efortului, cît şi în 
insuficienţa cardiacă. Particularităţile 
acestui mecanism compensator în in- 
suficiența cardiacă sînt nu numai de 
ordin cantitativ; ele sînt modelate și 
depind și de factori patogenetici care 
acționează diferit asupra circulaţiilor 
regionale. 

Redistribuirea de debit, care apare 
iniţial la efort dar ulterior și în re- 
paus, tinde să asigure un flux san- 
guin preferenţial spre organele vita- 
le (cord şi creier) în detrimentul altor 
teritorii (circulaţia cutanată, muscu- 
lară și splanchnică). Astfel, la indivi- 
dul normal procentele din debitul 
cardiac pentru unele circulații regio- 
nale sînt de aproximativ 13%/ pentru 
cea cerebrală, 5%, pentru cea coro- 
nariană, 19/, pentru cea renală, 90/, 
pentru cea cutanată (44). În insufi- 
ciența cardiacă aceste procente sînt 
diferite: 17/, pentru circulaţia cere-- 
brală, 1007, pentru cea coronariană, 
12% pentru cea renală, 1,70%/, pentru 
cea cutanată (79), iar în final debi- 
tele regionale scad disproporționat; 
faţă de scăderile debitului cardiac, cu 
excepția, poate, a fluxului corona- 
rian (pe 100 g de țesut), care tinde 
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să rămînă normal sau aproape nor- 
mal. 

Mecanismele responsabile de re- 
distribuirea debitului ventricular sînt 
complexe, fiind mediate în special de 
modificările rezistenţelor periferice, 
controlate de factori neuroumorali, 
structurali sau mecanici, care acţio- 
mează în primul rînd pe vasele de 
rezistenţă şi, în mai mică măsură, 
pe cele de capacitanţă. 

1. Redistribuirea debitului ventri- 
culului sting. În mod normal, în 
cursul unui efort fizic creşterea de- 
bitului cardiac, necesar acoperirii ne- 
voilor energetice ale mușchilor în ac- 
tivitate, se realizează prin creşterea 
forței de expulzie a  ventriculilor 
(creșterea îracţiei de ejecţie) şi prin 
creşterea frecvenţei cardiace, ambele 
datorate intensificării activităţii sim- 
patice. Dacă efortul fizic. este mai 
mare, dilataţia arterelor mușchilor 
acţivi măreşte atît de mult patul 
vascular, încît creşterea debitului 
cardiac este insuficientă pentru a asi- 
gura, concomitent, suficient sînge 
atît mușchilor în activitate cît şi or- 
ganelor vitale și, ca urmare, tensiu- 
nea arterială are tendința să scadă. 
Mușşchii în activitate nu mai pot ex- 
trage suficient oxigen (în mod nor- 
mal peste 20 ml/min/kg) şi recurg la 
un metabolism anaerob (obișnuit 
aproximativ 5%/ din întreaga energie 
utilizată). Se produce o creştere a 
activităţii adrenergice, pe de o parte, 
prin diminuarea numărului de sem- 
nale inhibitoare descărcate de baro- 
receptorii arteriali spre centrii car- 
diovasculari medulari ca urmare a 
scăderii presiunii arteriale şi, pe de 
altă parte, printr-un reflex cu punct 
de plecare în mușchii hipozici. Creş- 
terea activităţii adrenergice are ca 
rezultat o vasoconstricție selectivă și 
gradată în teritoriile neesenţiale, da- 
torită căreia sîngele din aceste teri- 
torii este dirijat spre muşchii în ac- 


tivitate şi organele vitale (inimă, cre- . 


ier şi pulmoni). Astfel presiunea 
aortică medie este menţinută la va- 
lorile optime (moderat crescute), iar 
debitul ventriculului stîng este re- 
distribuit în mod economic. Vaso- 
constricţia selectivă, probabil depen- 
dentă de bogăţia în «-receptori, fiind 
proporţională cu aceasta, debutează 
în vasele cutanate, apoi se extinde la 
vasele splanchnice şi în final şi la 
cele renale. Dacă în timpul efortului 
se degajă o mare cantitate de căldu- 
ră, se produce vasodilataţie cutanată 
încă în timpul efortului, concomitent 
cu o marcată vasoconstricţie splanch- 
nică şi renală (99). 

Bolnavii în insuficienţă cardiacă, 
spre deosebire de normali, nu își pot 
mări suficient debitul cardiac, în spe- 
cial din cauza creşterii insuficiente a 
forței contractile, şi, de aceea, pre- 
siunea arterială tinde să scadă mai 
repede, ceea ce are ca urmare declan- 
şarea reflexelor reduc. la hiperacti- 
vitate adrenergică şi redistribuirea 
debitului ventricular stîng, cu atit 
mai repede cu cît insuficienţa con- 
tractilă este mai marcată. Creşterea 
noradrenalinei circulante şi a tonu- 
sului simpatic provoacă vasoconstric- 
ție cutanată, splanchnică şi renală, 
precum şi redistribuirea fluxului san- 
guin intrarenal în favoarea zonei me- 
dulare, ceea ce accentuează retenţia 
de apă și sare şi favorizează declan- 
şarea mecanismului renină-angio- 
tensivă-aldosteron, ambele conducînd 
la expansiunea volumului plasmatic. 
Angiotensina II contribuie la accen- 
tuarea vasoconstricţiei, împreună cu 
serotonina eliberată prin agregarea 
plachetelor favorizată de încetinirea 
circulaţiei. În insuficienţele cardiace 
severe,  vasoconstricţia intensă este 
prezentă şi în repaus şi tinde să de- 
vină excesivă, mărind disproporționat 
postsarcina şi, prin aceasta, depri- | 
mînd  contractilitatea  ventriculară. 
Astfel vasoconstricţia din mecanism 
compensator se transformă într-un 
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factor patogenetic agravant al insu- 
ficienţei cardiace. 

Dacă nu ar exista vasoconstricţia 
selectivă, atunci în cursul efortului 
fizic, datorită dilataţiei arterelor muş- 
chilor în activitate, patul vascular ar 
crește prea mult și s-ar produce sin- 
copă. Faptul este confirmat de consta- 
tarea că bolnavii în insuficienţă car- 
diacă, mai ales hipertensivi, fac sin- 
cope în cursul unui efort fizic dacă 
primesc «-simpaticolitice (droguri ca- 
re împiedică vasoconstricția în teri- 
toriile neesenţiale), deoarece patul 
vascular creşte, inima nu-și poate 
mări suficient debitul și se produce 
hipotensiune arterială urmată de hi- 
poperfuzie cerebrală. Cînd mecanis- 
mele compensatoare vasoactive sînt 
folosite maximal, și în repaus, efortul 
fizic se însoțește de hipotensiune ar- 
terială, deoarece vasodilatația muscu- 
lară reprezintă o sarcină prea mare 
pentru o inimă care nu-și mai poate 
mări decît prea puţin debitul, practic 
numai prin tahicardie. 

Vasoconstricţia cutanată explică de 
ce bolnavii cu insuficiență cardiacă 
nu prezintă vasodilataţie cutanată du- 
pă un efort fizic, de ce în general 
tolerează greu căldura și de ce pot 
prezenta stări subfebrile în cursul 
insuficiențelor cardiace acute sau se- 
vere. Aceste diverse tulburări sînt, 
deci, consecinţele deficienței meca- 
nismelor de termoliză, care nu le 
permite să elimine în mod adecvat 
surplusul de căldură. Vasoconstricţia 
excesivă se extinde și la arteriolele 
nutritive ale mușchilor în activitate, 
contribuind, alături de rigiditatea pa- 
rietală a vaselor și creșterea presiunii 
interstițiale, la vasodilataţia insufi- 
cientă din teritoriul muscular în ac- 
tivitate. 

2. Vasele de rezistență. 'Tonusul 
vasomotor crescut din cursul insufi- 
cienței cardiace își exercită efectele 
în special prin intermediul vaselor 
musculare mici de rezistență. Vaso- 


constricţia este selectivă și gradată, 
nu este prezentă totdeauna și în toa- 
te teritoriile vasculare şi este influ- 
ențată în special de gradul insuti: 
cienței cardiace, deși intervin şi fac- 
tori endogeni (efortul etc.) sau exo- 
geni, (temperatura înconjurătoare 
etc.). Iniţial vasoconstricţia survine 
numai la solicitări hemodinamice mai 
mari, ulterior însă este prezentă și 
în repaus și poate deveni chiar exce- 
sivă. 

Creşterea rezistențelor periferice 
este datorată vasoconstricţiei arterio- 
lare, dar pe parcurs pot interveni și 
factori mecanici. Creșterea rezisten- 
ţelor din faţa VS se datorează în spe- 
cial (80, 92): creșterii tonusului vaso- 
constrictor simpatie și a concentra- 
ţiilor noradrenalinei circulante, an- 
giotensinei II și a serotoninei elibe- 
rate prin agregarea plachetelor, toţi 
factori dinamici  producînd  vaso- 
constricție, dar și îngroșării pereţilor 
arteriolari, creşterii presiunii intersti- 
țiale și hipervolemiei, toţi factori me- 
canici. 

Mecanismele prin care se realizează 
creşterea rezistențelor vasculare sînt 
complicate și doar parţial clarifica- 
te. Vasoconstricţia nu interesează de- 
loc teritoriile organelor vitale, unde, 
dimpotrivă, poate exista vasodilata- 
ţie. La nivelul mușchilor în activitate 
însă tonusul vasomotor crescut, îm- 
preună cu creşterea presiunii inter- 
stițiale şi imbibiţia pereţilor arterio- 
lari, poate împiedica o vasoconstric- 
ţie adecvată. 

Vasoconstricţia din insuficiența 
cardiacă este indusă nu numai de 
hipotensiunea arterială și  ischemia 
mușchilor scheletici, ci mai intervin 
şi impulsuri descărcate de receptorii 
pulmonari (edemul pulmonar și 
dispneea) spre centrii cardiovasculari 
medulari și, probabil, influenţele psi- 
hoemoționale, generate de faptul că 
bolnavul devine conștient de afecţiu- 
nea sa potenţial letală și cu evoluţie 
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imprevizibilă - (100). În afară de 
aceasta, potenţialul inhibitor al ba- 
roreceptorilor vasculari şi atriali este 
diminuat, distensia arterelor, ca ur- 
mare a creşterilor presiunii arteriale 
şi a atriilor consecutiv creşterii vole- 
miei sau a întoarcerii venoase, nemai 
inducînd semnale inhibitorii  cores- 
punzătoare. Rezultatul este un 
răspuns exagerat simpatoadrenergic 
la etort. 

Vasoconstricţia arteriolară, în spe- 
cial în cursul efortului fizic, este in- 
tensă, dar creșterea reflexă a presiu- 
nii arteriale, a frecvenţei cardiace şi 
a rezistenţelor mezenterică și renală 
ca urmare a stimulării baroreceptori- 
lor este diminuată, comparativ cu cea 
de la normali (23). Mecanismul acestei 
disfuncţii nu este cunoscut, dar fap- 
tul că în insuficiența cardiacă expe- 
rimentală stimularea directă a simpa- 
ticului a fost urmată de un răspuns 
vasomotor diminuat (55) şi că în ar- 
terele acestor animale concentraţia 
de noradrenalină a fost găsită scăzu- 
tă (75), sugerează că deficiența ar pu- 
tea consta în depleţia de noradrena- 
lină din depozitele parietale. Este 
probabilă însă și o intervenţie a pa- 
rasimpaticului. . 

în corelaţie cu gradul insuficienţei 
cardiace, capacitatea  dilatatoare a 
arterelor muşchilor la stimulii vaso- 
dilatatori  metabolici este redusă. 
Faptul se datorează în primul rînd 
diminuării complianței acestora, ca 
urmare a îngroșării pereţilor prin 
imbibiţie cu apă şi sare (98), la care 
se adaugă pentru arteriolele precapi- 
lare şi compresiunea extrinsecă, de- 
terminată de creșterea presiunii in- 
terstiţiale consecutivă edemului. Da- 
torită creşterii comparativ reduse a 
fluxului sanguin, extracția de oxigen 
în timpul efortului este insuficientă, 
iar consumul de oxigen nu crește 
normal, ceea ce are ca urmare insta- 
larea precoce a unui metabolism 


anaerob cu producere de acid lactic 
şi oboseală musculară.  Ischemia 
musculară de efort duce la declanșa- 
rea arcului reflex, avînd ca rezultat 
creșterea tonusului simpatic. Faptul 
că principala cauză a diminuării ca- 
pacității dilatatoare a arterelor muș- 
chilor o reprezintă factorii mecanici 
este confirmată de observaţia că, da- 
că bolnavul face un efort fizic mai 
mare după o diureză abundentă cu 
natriureză care tinde să restabilească 
răspunsul normal al arterelor la me- 
taboliţii cu acţiune vasodilatatoare, 
vasodilataţia arterelor mușchilor de- 
vine excesivă pentru posibilităţile 
inimii de a-şi mări debitul (diminua- 
rea volemiei cu diminuarea eficien- 
ţei mecanismului diastolic+insuti- 
cienţa contractilă) și se poate produ- 
ce hipotensiune arterială și sincopă. 

Dozele mici de noradrenalină intra- 
arterial, pe preparatul de mușchi 
gracilis (de cîine) în activitate, au dus 
la reducerea fluxului sanguin, dar cu 
un consum normal de oxigen (58). 
Faptul sugerează că dozele mici de 
noradrenalină provoacă o modificare 
a distribuţiei fluxului sanguin în in- 
teriorul mușchiului, dirijîndu-l de la 
fibrele inactive spre cele active, deci, 
crescînd eficienţa circulaţiei locale. 
Dozele mai mari de noradrenalină 
reduc fluxul sanguin în continuare, 
dar diminuă şi creșterea consumului 
de oxigen. Apare probabil că dozele 
mici de noradrenalină constricționea- 
ză selectiv vasele nonnutritive, în 
timp ce dozele mari produc vaso- 
constricţie neselectivă şi consecutiv 
diminuarea fluxului sanguin total al 
mușchiului. Aceasta conduce la ische- 
mia mușchiului în activitate, cu sti- 
mularea excesivă a sistemului ner- 
vos simpatic şi dezvoltarea unei spi- 
rale vicioase autoîntreţinute. Proba- 
bil că lucrurile se petrec în acelaşi 
mod şi la om. 

3. Vasele de capacitate (99). În în- 
suficiența cardiacă circulația perife- 


-358 


rică în sistemul venos sistemic este 
dependentă, pe lîngă modificările de 
debit cardiac şi fluxul sanguin regio- 
nal, de numeroși alţi factori ca: al- 
terarea mecanismelor cardiace dia- 
stolice şi creşterea presiunilor tele- 
diastolice în ventriculul drept, volu- 
mul sanguin total, tonusul constric- 
tor venos, factori mecanici ete. Acești 
factori concură la reglarea volumului 
de sînge în sistemul venos, dar de-o 
importanță deosebită par mecanisme- 
le venoconstrictoare, în parte simi- 
lare cu cele care operează în sectorul 
arterial al circulaţiei: creșterea tonu- 
sului venomotor simpatic, nivelul ca- 
tecolaminelor circulante și ale angio- 
tensinei II, factorii mecanici. 

Venoconstricţia, rezultatul final al 
acţiunii factorilor menţionaţi, este de 
asemenea selectivă şi gradată şi are 
drept urmare o întoarcere venoasă 
mai bună și o presiune de umplere 
ventriculară mai adaptată reglării de- 
bitului, dar favorizează apariția ede- 
melor prin creșterea presiunii de fil- 
trare în capilare. 


Modul în care acționează factorii 
care modifică tonusul venomotor în 
insuficienţa cardiacă este diferit pe 
cele trei rezervoare venoase principa- 
le: cutanat, muscular și splanchnic, 
deoarece capacitatea acestora este 
inegală şi vasele respective diferă 
atît anatomic cît și funcţional. 

Venele cutanate au pereții groși, 
conținînd multe celule musculare 
vasculare netede, sînt bogat inervate 
și răspund intens la stimulii vaso- 
constrictori neuroumorali. Ele au un 
rol deosebit de important în cadrul 
mecanismelor de termoreglare. Scă- 
derea temperaturii corpului determi- 
nă o vasoconstricție simpatică neuro- 
genă în venele cutanate, urmaţă de 
expulzia sîngelui, prin ntermediul 
venelor comunicante, în venele cen- 
trale ale membrelor astfel fiind men- 
ținută constantă temperatura corpu- 
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lui, prin împiedicarea pierderii de 
căldură și prin schimbul căldurii în 
contracurent. Invers, în caz de febră 
sau după un efort fizic, venele cuta- 
nate sînt dilatate, favorizînd elimina- 
rea surplusului de căldură. 

Venele mușchilor scheletici au pe- 
reţii subţiri, conţin foarte puţine ce- 
lule musculare netede, nu au iner- 
vaţie şi răspund slab la agenții vaso- 
constrictori circulanţi. Circulaţia sîn- 
gelui venos spre inimă este depen- 
dentă aproape în întregime de con- 
tracția mușchilor respectivi și de ne- 
gativitatea inspiratorie a presiunii 
intratoracice şi este favorizată de 
prezenţa valvulelor, care previn re- 
fluarea sîngelui și pătrunderea lui în 
venele cutanate. Venele mușchilor 
scheletici se comportă pasiv, ca sim- 
ple conducte elastice, neavînd aproa- 
pe nici o activitate proprie. 

Venele splanchnice, încă  insufi- 
cient studiate la om, au un compor- 
tament funcțional intermediar, fiind 
influențate atît de factori pasivi cît 
şi activi. În caz de căldură exterioa- 
ră, febră, hipermetabolism sau în cli- 
nostatism, diminuarea fluxului arte- 
rial splanchnic în favoarea celui cu- 
tanat poate provoca colapsul pasiv 
al venelor splanchnice. În timpul 
efortului fizic, deşi întoarcerea ve- 
noasă este crescută și presiunea ve- 
roasă centrală mai ridicaţă, activita- 
tea crescută a sistemului adrenergic 
produce contracția activă a venelor 
splanchnice, cu reducerea patului 
venos respectiv. În cazul creşterii 
presiunii venoase centrale venele 
splanchnice se umplu în mod pasiv. 
În ortostatism, hipotermie sau frig, 
venele. splanchnice se umplu pasiv, 
ca urmare a devierii sîngelui arterial 
de la periferie spre centru, dar la 
dilatarea venelor splanchnice contri- 
buie probabil și reducerea tonusului 
vasomotor simpatic local. Există un 
comportament tuncţional invers între 
patul venos cutanat și cel splanehnic; 


cînd unul este umplut mai mult, ce- 
lălalt se goleşte parţial și invers. To- 
nusul crescut al venelor splanchnice 
este favorizat de intrarea crescută de 
Ca2+ în celula musculară netedă, cel 
al venelor cutanate de mobilizarea 
Ca2+ intracelular (91). 

În insuficienţa cardiacă ușoară sau 
medie tonusul venomotor simpatic 
este normal. sau chiar uşor scăzut, 
constricţia venelor cutanate datorîn- 
du-se mai ales agenţilor vasoconstric- 
tori circulanţi (noradrenalina și an- 
giotensina). Un rol mai important în 
reducerea patului venos cutanat și 
muscular îl au foctorii locali, în spe- 
cial compresiunea venelor prin creș- 
terea presiunii lichidului interstiţial, 
dar, posibil și îngroşarea pereţilor 
venoșşi datorită imbibiţiei cu apă și 
sare. Acest mecanism este demon- 
strat de constatarea că administrarea 
de venodilatatoare puternice nu duce 
la creșterea volumului venos al ex- 
tremităţilor la bolnavii în insufici- 
enţă cardiacă decît în proporţie re- 
dusă, întrucît tonusul venoconstric- 
tor mediat neuroumoral este mic și 
în acest teritoriu; în schimb, după o 
diureză abundentă, care scade presi- 
unea interstiţială și, probabil, imbi- 
biţia pereţilor venoşi, volumul venos 
al extremităților creşte în mod sub- 
stanţial.  Venoconstricţia  cutanată 
poate explica toleranța crescută a 
bolnavilor cu insuficienţă cardiacă la 
ortostatism. 


Hipervolemia,  venoconstricția şi 
comprimarea extrinsecă a venelor cu- 
tanate duc la creșterea presiunii ve- 
noase și, în prezenţa unui pat venos 
cutanat diminuat sau normal, se 
produce umplerea pasivă a venelor 
splanchnice. Creșterea presiunii ve- 
noase este mai exprimată în cursul 
efortului fizic, probabil, datorită sur- 
plusului de sînge venos provenit din 
mușchii în activitate în prezenţa unui 
sistem venos puţin distensibil. Rolul 
venoconstricției este probabil redus 


în cursul efortului. Faptul că după 
ganglioplegice presiunea venoasă di- 
minuă se poate explica și prin pro- 
ducerea unei dilatări a arterelor 
splanchnice, cu o umplere mai bună 
a “venelor splanchnice şi preluarea 
unei cantităţi mai mari de sînge, pre- 
cum și prin suprimarea unei veno- 
constricţii în teritoriul splanchnic. 

Se poate conchide că în insufici- 
enţa cardiacă circulaţia în sistemul 
venos suferă modificări în mod dife- 
renţiat, teritorial, și că este invaria- 
bil prezent un tonus venoconstrictor, 
indus prin mecanisme cantitativ di- 
terite de cele care acționează la nive- 
lul patului arterial. Reducerea capa- 
cităţii venelor cutanate este depen- 
dentă în special de factorii umorali 
constrictori (noradrenalină, angioten- 
sină) şi mai puţin de tonusul veno- 
motor simpatic, venele care drenează 
muşchii scheletici sînt puţin influen- 
ate de factorii neuroumorali și par 
comprimate exogen prin creşterea 
presiunii tisulare consecutivă reten- 
ției de sare și apă, iar sectorul venos 
splanchnic este locul de redistribuire 


a circulaţiei venoase, prin acţiunea 


mai ales a factorilor pasivi, ca rezul- 
tat al creşterii presiunii venoase. 


Dacă vasoconstricţia periferică este 
excesivă şi prelungită ea are efecte 
defavorabile asupra inimii insuficien- 
te, crescînd disproporționat atit pre- 


sarcina (venoconstricţia), cu accen- 


tuarea fenomenelor congestive, cît şi 


postsarcina  (arterioloconstricţia), cu 


diminuarea inotropismului ventricu- 
lar şi accentuarea tulburărilor prin 


debit mic şi a celor datorate stazei 
retrograde. Suprimarea vasoconstric- | 


ţiei excesive prin (92): 


a) reducerea impulsurilor simpa- 
tice centrale spre periferie, deprimină 


centrii vasomotori (opiacee), 

b) întreruperea transmiterii impul- 
surilor la nivel ganglionar (ganglio- 
plegice), CÂ 
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c) deconectarea celulei musculare 
netede vasculare de controlul simpa- 
tic (blocanţi ox-adrenergici selectivi 
sau neselectivi), 

d) stimularea P-receptorilor simpa- 
tici vasodilatatori, (B-agoniști), 

e) inhibarea enzimei de conversie 
a angiotensinei 1 în angiotensină II 
(captopril, enalapril) sau a efectului 
angiotensinei II (saralazin), 

f) antagonizarea efectului vasocon- 
strictor. al 5-hidroxitriptaminei (se- 
rotonină) prin blocanţi ai receptorilor 
5-HT3 (ketanserin) (19), 

9) administrarea. de blocante de 
calciu (nitedipin), 

h) utilizarea vasodilatatoarelor ne- 
specifice venoase  (nitriţi,  molsido- 
min, furosemid), arteriolare (minoxi- 
dil, dihidralazină) sau cu acţiune 
combinată (nitroprusiat de sodiu), 
are efecte favorabile în clinică şi con- 
stituie o dovadă bună pentru exis- 
tența vasoconstricţiei în insuficiența 
cardiacă. 


Schimburile capilare, extracția 

de oxigen și metabolismul anaerob 
în insuficiența cardiacă 

(5, 27, 101) 


Permeabilitatea capilară - propriu- 
zisă este crescută, probabil rar și nu- 
mai în stadii avansate de insuficiență 
cardiacă, iar filtrarea crescută a Li- 
chidelor și electroliților se datorează 
mai ales factorilor mecanici. Cel mai 
important argument pentru o per- 
meabilitate normală a capilarelor în 
insuficiența cardiacă este concentra- 
ţia scăzută a proteinelor în lichidul 
interstiţial (0,2—0,5 g/dl, valori iden- 
tice cu cele normale). Hipoxia, in- 
-criminată în alterarea permeabilită- 
“ţii capilarelor, nu este prezentă tot- 
deauna la bolnavii cu edeme cardia- 
ce, iar edemele sînt absente la bol- 
navi cu hipoxie marcată (boli conge- 
nitale cu şunturi dreapta-stînga sau 


-emfizem obstructiv sever). Creşterea 


filtrării sărurilor și apei se datorează 
în primul rînd creșterii presiunii hi- 
drostatice şi, în mod secundar și doar 
în anumite situaţii, scăderii presiu- 
nii coloidosmotice. Presiunea hidro- 
statică crescută este consecinţa hiper- 
volemiei, a stazei venoase retrograde 
și a venoconstricției într-un sistem 
venos puţin compliant. Creșterea pre- 
siunii intraluminale la capătul venos 
al capilarului măreşte de asemenea 
presiunea de filtrare. Scăderea sem- 
nificativă a presiunii coloidosmotice 
(proteine totale sub 5 g/dl şi albu- 
mine sub 2,5 g/dl) se produce mai 
rar în insuficiența cardiacă. În apa- 
riţia hipoproteinemiei pot interveni 
variabil: hemodiluţia, sinteza insufi- 
cientă de proteine de către, ficatul 
hipopertuzat, absorbţia insuficientă 
de aminoacizi prin intestinul edema- 
țiat și hipoxic, pierderile de proteine 
prin vărsături, eliminare renală sau 
sechestrare în transsudate şi un aport 
insuficient datorit anorexiei. 

Filtrarea capilară crescută ar tre- 
bui să ușureze schimburile metabo- 
lice, dar ele totuși apar diminuate, 
datorită edemului interstiţial şi po- 
sibil şi celular. Edemul mărește dis- 
tanța pe care trebuie să o străbată 
oxigenul și substanţele nutritive și 
dioxidul de carbon și produșii de 
metabolism, între capilar și celulă și 
chiar în interiorul unor celule. Ede- 
mul interstiţial din circulaţia mică 
diminuă complianța ţesuturilor, re- 
duce ventilația alveolară și îngreu- 
nează hematoza, iar cel din circula- 
ţia sistemică reduce în mod pasiv 
patul venos şi limitează potenţialul 
vasodilatator al arteriolelor precapi- 
lare şi al venelor. 

În insuficiența cardiacă edematoa- 
să, cu toate că difuziunea oxigenului 
se face mai greu, țesuturile extrag 
pe unitatea de volum sanguin o pro- 
porție mai mare de oxigen din Oxi- 
hemoglobină decît în mod normal 
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(pînă la 80%/0), crescînd diferența ar- 
teriovenoasă. Desaturarea crescută a 
oxihemoglobinei se datorează înceti- 
nirii circulaţiei, care mărește timpul 
în care au loc schimburile tisulare, 
şi diminuării afinităţii hemoglobinei 
pentru oxigen, datorită creșterii con- 
ținutului eritrocitar de 2—3 difosfo- 
glicerat şi acidozei tisulare. Unele 
țesuturi folosesc tranzitor, în cursul 
perioadelor de stresuri hemodinami- 
ce, sau permanent, în insuficiența 
cardiacă severă, un metabolism pre- 
dominant anaerob cu formare de acid 
lactic, care. favorizează eliberarea 
oxigenului, curba de disociere a oxi- 
hemoglobinei. fiind deplasată spre 
dreapta. Avantajul rezultind din di- 
socierea mai ușoară a oxihemoglo- 
binei este mai mic pentru miocard, 
deoarece acesta şi în mod normal 
extrage o proporţie mai mare din 
oxigenul legat de hemoglobină (63— 
75%/0). Cu toate acestea, nivelul ma- 
xim de utilizare a oxigenului este 
diminuat, ca urmare a diminuării 
debitului cardiac, ceea ce înseamnă 
o scădere a capacităţii aerobe a bol- 
navului în insuficiența cardiacă. 

Debitul cardiac insuficient și va- 
sodilataţia limitată determină, cu 
toată extracția tisulară crescută de 
oxigen pe unitatea de volum de sîn- 
ge circulant, un flux sanguin inadec- 
vat, avînd ca rezultat un consum de 
oxigen subnormal, cu scăderea coe- 
ficientului de utilizare a oxigenului 
și instalarea unui metabolism parţial 
anaerob. La aceasta contribuie, pro- 
babil, și îngreunarea 
capilare, în primul rînd îngreunarea 
difuziunii oxigenului. În cazurile 
foarte grave metabolismul anaerob, 
care poate ajunge la 30/, din ener- 
gia utilizată, este prezent şi în re- 
paus, activitatea crescută și indispen- 
sabilă a mușchilor respiratori repre- 
zentînd o sarcină prea mare pentru 
inima insuficientă și constituind sur- 
sa acidozei metabolice (lactice). 


schimburilor - 


Privire de ansamblu 


Cînd dintr-o cauză oarecare inima 
este suprasolicitată hemodinamic și/ 
sau devine insuficientă pentru cerin- 
ţele tisulare, se declanşează o serie 
de mecanisme compensatoare tinzînd 
să menţină debitul sistolic și/sau car- 
diac la nivelul necesar. Eficienţa 
contracţiei creşte prin mărirea pre- 
sarcinii, creşterea contractilităţii și 
hipertrofie, iar creşterea frecvenţei 
măreşte debitul cardiac. Creşterea 
presarcinii (VTDV) necesită o mărire 
a presiunii de umplere a ventriculi- 
lor, care se realizează prin staza din 
spatele ventriculului insuficient și 
mărirea volumului de sînge prin re- 
tenţia renală crescută de apă și sare, 
cu apariția semnelor și simptomelor 
de insuficiență cardiacă congestivă. 
Creşterea contractilității se produce 
prin stimularea activității simpatice, 
dar creșterea inotropismului este . 
comparativ mai mică decît la nor- 
mali şi pot apărea semne de hipoper- 
fuzie tisulară. În timp se produce hi- 
pertrotie miocardică. 

'Toate mecanismele menţionate sînt 
însă limitate. Presarcina nu poate îi 
crescută indefinit din cauza proprie- . 
tăţilor viscoelastice ale inimii și a i 
factorilor opuși extramiocardici şi 
pot apărea insuficiențe atrioventri- 
culare şi modificări de geometrie, de- 
favorabile eficienţei contracţiei. Hi- 
pertrofia, dacă depăşeşte un anumit 
grad, se însoțește de un consum mare 
de oxigen, diminuare marcată a com- 
plianţei ventriculare și fibroză, fac- 
tori care scad suplimentar forța de 
contracție a inimii. Creșterea diame- 
trului intracavitar și creşterea in0- 
tropismului prin stimulare simpatică 
măresc necesarul de oxigen al îni- 
mii, care, cu toată extracția miocar- 
dică crescută de oxigen, nu poate îi 
asigurat de circulaţia  coronariană 
îngreunată de hipertrofie, creşterea 
presiunii diastolice  intracavitare şi 
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eventuala boală coronariană coexis- 
tentă. Concomitent, se produc alte- 
rări celulare și bioenergetice, care 
perpetuează insuficiența contractilă. 
Eficienţa contracţiei poate fi redusă 
și prin existența unor dissinergii. 
Creşterea frecvenţei cardiace prin 
stimulare simpatică tinde să supli- 
nească insuficienţa debitului sistolic, 
dar necesită un surplus de oxigen şi 
poate limita umplerea ventriculară. 
În cazurile extreme este singurul 
mecanism care mai poate crește sau 
menţine debitul cardiac. 

În afara mecanismelor compensa- 
toare centrale, inima dispune și de 
mecanisme periferice, care îi permit 
să asigure organelor vitale și țesutu- 
rilor în activitate o cantitate adec- 
vată de sînge, dar și acestea au efi- 
ciență limitată. Retenţia renală de 
apă şi sare mărește presiunea de um- 
plere ventriculară, dar provoacă con- 
gestia circulăţiei și favorizează apa- 
riția edemelor. Redistribuirea debi- 
tului VS prin vasoconstricție selec- 
tivă, mediată în special prin cateco- 
lamine și angiotensină II, menţine 
presiunea aortică centrală, dar duce 
la creşterea rezistențelor periferice 
și, odată cu aceasta, la creșterea 
postsarcinii și a necesarului de oxi- 
gen al miocardului.  Vasoconstricția 
poate fi excesivă, iar creșterea post- 
sarcinii atît de mare pentru ventri- 
culul insuficient încît contractilita- 
tea lui să scadă, iar beneficiul obţi- 
nut prin redistribuirea debitului VS 
să fie anulat. Diminuarea debitului 
sistolic induce accentuarea în conti- 
nuare a vasoconstricţiei excesive. Se 
produce o spirală vicioasă, la care 
contribuie şi depresia inotropismului 
provocată de acidoza tisulară. Inima 
recurge în continuare la mecanismul 
diastolic, care are inclus în el creș- 
terea tensiunii parietale, şi, deci, a 
necesarului de oxigen. Deşi, prin în- 
cetinirea circulației și diminuarea 
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afinităţii hemoglobinei față de oxi- 
gen, țesuturile extrag mai mult oxi- 
gen pe unițatea de volum sanguin, 
cantitatea de oxigen devine insufi- 
cientă din cauza debitului cardiac 
scăzut, a îngreunării difuziunii oxi- 
genului în țesuturile edemaţiate și a 
diminuării ventilaţiei alveolare, și se 
instalează un metabolism anaerob cu 
acidoză lactică. În final, toate meca- 
nismele compensatoare sînt depășite 
şi în repaus și pînă la urmă se pro- 
duce suprimarea activității de pompă. 


Manifestări regionale 
în insuficienţa cardiacă 


În afara modificărilor generale ale 
circulaţiei, în insuficienţa cardiacă 
există particularităţi ale circulației 
regionale sau de organ, răspunzătoa- 
re pentru cea mai mare parte a ma- 
nifestărilor subiective şi a moditică- 
rilor obiective şi paraclinice. 


Circulația pulmonară și ventilaţia 
în insuficienţa cardiacă 


Cînd ventriculul stîng (VS) sau 
atriul stîng (AS) nu pot expulza tot 
sîngele pe care îl primesc, pentru că 
nu au forța necesară sau nu se pot 
dilata suficient, presiunea lor de um- 
plere creşte, creștere care se transmi- 
te retrograd în venele, capilarele şi 
artera pulmonară. Venele pulmonare 
și capilarul pulmonar (mai ales polul 
venos), sînt destinse, volumul lor 
crește, și se produce congestie retro- 
gradă sau pasivă. Congestia venoasă 
produce creşterea rigidității pulmo- 
nului şi a presiunii de filtrare capi- 
lară. Cînd filtratul capilar depășește 
posibilităţile de transport ale limfa- 
ticelor, se acumulează lichide în in- 
terstiții sau chiar în alveole, dimi- 
nuînd suplimentar complianța pul- 
monului şi îngreunînd schimburile 
gazoase. Complianța pulmonară  di- 


minuată şi rezistenţa la flux crescu- 
tă măresc travaliul mușchilor respi- 
ratori, care este acum perceput de 
bolnav și se produce dispnee. 

În mod normal presiunea hidrosta- 
tică în capilarul pulmonar variază 
între 3—12 mm Hg, fiind practic 
identică cu presiunea din AS, presiu- 
nea telediastolică din VS şi presiu- 
nea diastolică din artera pulmonară 
(în absența unei afecțiuni vasculare 
pulmonare sau a tahicardiei). La 
această presiune, cea mai mare parte 
din cantitatea de lichide filtrată la 
polul arterial al capilarului pulmonar 
este resorbită la polul venos, iar cînd 
cantitatea de filtrat depășește capa- 
citatea de resorbţie a capilarului, sur- 
plusul este drenat de vasele limfa- 
tice. 

Circulaţia limfei se face unidirec- 
ţional, ca urmare a compresiunii va- 
selor limfatice, prevăzute cu valve, 
sub acţiunea pulsaţiilor arteriolelor, 
a variațiilor periodice ale presiunilor 
intratoracice consecutive respirației 
şi, foarte probabil, și datorită motili- 
tății proprii a limfaticelor (38). Debi- 
tul limfatic pulmonar de repaus al 
unui adult este în jurul a 20 ml/oră 
(87), dar, datorită capacităţii enorme 
a rezervelor patului vascular limfa- 
tic, la nevoie debitul poate crește 
ne (la animal pînă la de zece ori) 
(24). 

Schimburile capilare depind atît 
de gradientul dintre forţele care tind 
să deplaseze lichidele plasmatice în 
interstiții și cele cu tendinţa să le 
rețină, cît şi de  permeabilitatea, 
respectiv, integritatea, membranei 
capilare. Forţele care tind să extra- 
vazeze lichidele spre interstiţii sînt 
presiunile hidrostatică capilară și co- 
loidosmotică interstiţială, iar cele ca- 
re se opun trânsferului de lichide 
sînt presiunile coloidosmotică capi- 
lară și hidrostatică interstiţială. Pre- 
siunea oncotică intravasculară nor- 
mală este de 25—30 mm Hg (6—7 g 
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proteine/dl), iar cea interstiţială apro- 
ximativ 1007, din prima (0,2—0,5 g 
proteine/dl). Presiunea interstiţială 
hidrostatică este aproximativ egală 
cu presiunea atmosferică intrapleu- 
rală. Membrana capilară intactă pre- 
zință mici fante la nivelul joncțiuni- 
lor dintre prelungirile citoplasmatice 
ale celulelor endoteliale, care se in- 
terdigitalizează sau se suprapun (88). 
Prin aceste fante trec uşor cristaloi- 
dele, dar numai foarte puţine coloide, 
ceea ce explică diferenţele dintre pre- 
siunile oncotice intra- şi extracapi- 
lare. Aceste joncţiuni (de cca. 40 nm) 
sînt laxe şi se lărgesc apreciabil dacă 
creşte presiunea hidrostatică, respec- 
tiv, volumul intracapilar (88). Totuşi, 
în absenţa unor factori cu acţiune 
toxică directă, permeabilitatea capi- 
lară nu se modifică semnificativ prin 
simpla creștere a presiunii hidrosta- 
tice interne și nici nu permite filtra- 
rea unor cantităţi mai mari de pro- 
teine. Toţi factorii care diminuează 
eficienţa drenajului limfaţic sau mă- 
resc presiunea capilară de filtrare sau 
permeabilitatea capilară favorizează 
acumularea de lichide în interstiţiul 
pulmonar (tabelul XXV). i 

În insuficienţa cardiacă congestivă | 
stîngă, presiunea din capilarele pul- . 
monare este crescută prin definiţie și 
reprezintă mecanismul principal al | 
modificărilor din circulaţia pulmona- 
ră. Dacă insuficiența cardiacă este 
globală, creșterea presiunii venoase 
centrale îngreunează drenajul limfei, 
iar dacă este şi veche poate interveni 
şi o disfuncţie hepatică cu sinteză 
insuficientă de proteine, mai ales al-. 
bumine, ceea ce are drept urmare. 
scăderea presiunii coloidosmotice în 
capilarele pulmonare şi. favorizarea 
deplasării lichidelor plasmatice spre. 
interstiţii. Hipervolemia contribuie. 
de asemenea la scăderea proteinelor. 
plasmatice prin hemodiluţie. 'Totuși 
hipoproteinemia nu pare a avea im= 
portanță clinică decît de la valori sub. 
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_ TABELUL XXV 


FACTORII CARE FAVORIZEAZĂ 
SAU DETERMINĂ ACUMULAREA DE LICHID 
IN INTERSTIȚIUL PULMONAR 


1. Presiunea capilară pulmonară crescută 

a) Expulzie insuficientă a VS sau AS 
(insuficienţă contractilă, baraj) 

b) Expulzie retrogradă (insuficienţă mi- 
trală) 

c) Complianţă diminuată a VS sau AS 

d) Baraj venos (anatomic sau funcţional) 

e) Hiperperfuzie 

2. Presiunea oncotică intracapilară scăzută 
a) Diluţională (hipervolemie) 

b) Absolută (hipoproteinemie) 

3. Presiunea hidrostatică interstiţială scă- 
zută 
a) Presiune pleurală negativă accentu- 

ată (obstrucţii acute de căi respirato- 
rii) 

b) Presiune interstiţială scăzută brusc 
(exuflare rapidă de pneumotorax com- 
plet, sau evacuare rapidă de revărsat 
pleural tensionat) 

4. Presiunea oncotică interstiţială crescută 
Nedocumentată clinic, dar posibilă teo- 
retic 

5. Drenajul limfatic diminuat 
a) Obstrucţia căilor limfatice  (fibroză 

pulmonară, carcinomatoză) 

b) Creşterea presiunii venoase centrale 
(deversare dificilă) 

c) Diminuarea pompei arteriale (obs- 
trucţii, îngustări de lumen, hipoten- 
siune în mica circulaţie) 

d) Diminuarea activității pompei respi- 
ratorii (respiraţie superficială) 

e) Insuficienţă contractilă a pereţilor va- 
selor limfatice (?) (iatrogen: anestezie) 

6. Scăderea permeabilității membranei (al- 
veolo-) capilare (anoxie, acidoză, hista- 
mină, chinine, toxice, toxine, coagulare 
diseminată intravasculară, aspirație de 
conținut gastric, înec, iradiere, infecţii 
pulmonare, reacţii imunoalergice şi de 
hipersensibilizare, traumatisme toracice). 


VS = Ventriculul stîng 
AS = Atriul stîng 


5 g/dl (2,5 g albumină/dl). În staza 
pulmonară prelungită se produc fi- 
brozări ale limfaticelor și interstițiu- 
lui, care au drept urmare diminuarea 
drenajului limfei, mărirea rigidităţii 
pulmonare și îngreunarea schimburi- 
lor gazoase. Edemul bronșiilor în- 


gustează lumenul, iar dacă se adaugă 
şi bronhoconstricție, creșterea rezis- 
tenţei la flux devine semnificativă. 
Creșterea rigidităţii pulmonare indu- 
ce o respirație mai superficială, 
constituind un mecanism de adapta- 
re mai economic al travaliului muș- 
chilor respiratori (72), dar diminuă 
eficiența pompei respiratorii de pro- 
pulsie a limfei, iar bronhospasmul 
poate scădea presiunea pleurală, deci, 
și pe cea interstiţială, favorizînd fil- 
trarea capilară. Dacă insuficienţa car- 
diacă este globală, amplitudinea re- 
dusă a undei pulsului arterial pulmo- 
nar scade eficiența pompei arteriale 
de propulsie a limfei. În sfîrșit, hipo- 
xia secundară tulburărilor. de hema- 
toză şi acidoza din insuficiența car- 
diacă severă pot, probabil, creşte per- 
meabilitatea capilară. Unele din aceste 
mecanisme, în special cele privind 
propulsia limfei, teoretic posibile, sînt 
speculative şi nu este sigur că ar 
avea importanţă clinică. În fiecare 
tip etiologic de insuficiență cardiacă 
modificările din circulaţia pulmona- 
ră se produc prin unul sau mai multe 
mecanisme  patogenetice  predomi- 
nante. 


Odată cu apariţia stazei venoase 
pulmonare are loc și o redistribuire 
a volumului de sînge intrapulmonar. 
Redistribuirea este mai pregnantă în 
staza acută din edemul pulmonar, dar 
se produce și în congestia cronică. În 
mod normal există o neomogenitate 
regională în distribuţia presiunii in- 
travasculare. și a forțelor tisulare 
pulmonare, ambele dependente de 
gravitație. Sîngele, fiind constituen- 
tul cel mai dens, va suferi cel mai 
intens efectul gravitaţiei. Presiunea 
de perfuzie efectivă din circulația 
pulmonară creşte în sens vertical de 
la apex spre bază cu cca. 1 cm H;O/cm 
de distanţă, în timp ce presiunile 
pleurală și interstiţială cresc cu nu- 
mai 0,25 cm H;O/em de distanţă api- 
co-bazală (1). Presiunea gazului intra- 
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alveolar nu are variaţii apico-bazale, 
astfel încît nici capilarele pulmonare 
nu suferă modificări de compresie. 
în schimb, toate vasele extraalveo- 
lare (artere, arteriole, venule, vene) 
sînt expuse variațiilor presiunii pleu- 
rale, care creşte apico-bazal, mai pu- 
ţin însă decît presiunea de perfuzie. 
Consecința acestor diferenţe în com- 
portamentul presiunilor respective 
este o distribuţie zonală neomogenă 
a fluxului sanguin şi o neomogenitate 
a raporturilor dintre ventilaţie şi per- 
tuzie (fig. 193). 

În poziţie verticală și semiverticală, 
regiunea vîrfurilor pulmonare (zo- 
na 1) este irigată la o presiune arte- 
rială, la om doar ceva mai mare de- 
cît presiunea alveolară, astfel încît 
fluxul sanguin este redus (21) (la 
unele animale capilarele au fost gă- 
site colabate (30), fluxul sanguin fiind 


Frau sani 


întrerupt ca urmare a faptului că 
presiunea alveolară este mai: mare 
decît presiunea arterială) și raportul 
ventilaţie-perfuzie este crescut. În 
porțiunea mijlocie a pulmonilor (zo- 
na 2), presiunea arterială depăşeşte 
presiunea alveolară, care, la rîndul 
ei, depăşeşte presiunea venoasă, pre- 
siunea de perfuzie rezultînd din di- 
ferenţa dintre presiunea arterială şi 
cea alveolară (şi nu venoasă). În 
această zonă creşterile presiunilor de 
perfuzie pe verticală sînt marcate, 


deoarece presiunile alveolare rămin - 


aceleaşi. Spre bazele pulmonare (zo- 
na 3) presiunea venoasă întrece pre- 
siunea alveolară, astfel încît capila- 
rele sînt destinse. Presiunea intra- 
vasculară medie este mai mare în 
această zonă, ceea ce ar putea ex- 
plica sediul predominant al formării 
edemului pulmonar (87). Creşterea 


Fig. 193 — Schema distribuţiei apico-bazale dependentă de gravitație a fluxului 

sanguin pulmonar şi a diferenţelor regionale ale ventilaţiei alveolare şi perfuziei 

pulmonare la un individ sănătos în ortostatism. Modificată după Ingram R. H. şi 
Braunwald E. şi McFaden E. R. şi Braunwald lati 


P jr; presiunea alveolară, 


fi = presiunea arteriolară pulmonară, 


Py = presiunea venoasă 


pulmonară, Pi; = presiunea în interstiţiul pulmonar, v A ventilaţia alveolară, Q = pertuzia al- 
veolelor, PO Pcop PN» PH,O = presiunile parţiale ale Ox CO, N şi HO în aerul alveolar. 
Diferenţa de 47 mm Hg dintre presiunea atmosferică (760 mm Hg) şi presiunea alveolară a 


gazelor (713 mm Hg) este datorată vaporilor 
reprezentat fluxul sanguin în cele 4 zone, ia 


Vi 9; Pop PcO, și PN. Se poate observa 
cresc în sens apico-bazal datorită gravitaţiei, 
ficaţă. Datorită diferențelor dintre presiunile 


de apă din aerul alveolar. în stînga figurii este 
r în dreapta ei valorile distribuţiei regionale ale 


cum presiunile arteriolară, venoasă şi interstiţială 


în timp ce presiunea alveolară rămîne nemodi- 
arteriolară, alveolară și interstițială perfuzia al- 


veolelor creşte mai mult decît ventilaţia lor în sens apico-bazal, exceptind zona îngustă de la 


baze, raportul v „IQ devenind subunitar. În 


zona 1 presiunea arteriolară la om depăşeşte cu 


puţin presiunea alveolară, dar poate fi episodice şi mai mică, cînd capilarele sînt colabate; 


fluxul sanguin şi presiunea 


arterială sînt figurate hașurat. 
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presiunii de perfuzie în sens bazal 
este mai mică decît în zona prece- 
dentă, deoarece creșterea presiunii 
arteriale este însoţită de o creştere 


identică a presiunii venoase. În 
această zonă fluxul sanguin este cel 
mai intens. În sfîrșit, chiar la bază 
(zona 4) fluxul sanguin diminuă (42), 
probabil ca urmare a creșterii pre- 
siunii interstițiale și a expansiunii 
reduse a pulmonului. În poziţie cul- 
cată sau cu capul în jos distribuirea 
fluxului sanguin depinde tot de gra- 
vitație, dar efectele acesteia nu sînt 
atît de evidente, iar unele caracte- 
ristici structurale şi funcţionale ale 
parenchimului și vaselor pulmonare 
de la baze se păstrează şi sînt active 
(43, 56). 

Cînd crește presiunea venoasă pul- 
monară se mărește şi presiunea intra- 
capilară, modificare ce se transmite 
pînă spre apex. Capilarele sînt des- 
tinse și fluxul sanguin se mărește ca 
urmare a creșterii reflexe a presiunii 
arteriale în această zonă, care acum 
întrece net presiunea intrâalveolară. 
În aceste condiţii nu se produce o 
redistribuire adevărată a fluxului 
sanguin, ci doar creşterea lui într-o 
zonă hipoperfuzată, celelalte zone ră- 
mînînd perfuzate ca înainte. Un fe- 
nomen asemănător se poate produce 
ulterior şi în zona mijlocie, fără ca 
zona bazală să fie afectată. O re- 
distribuire adevărată are loc atunci 
cînd survine o diminuare a fluxului 
sanguin în zona bazală, cu creșterea 
lui în zonele supraiacente (56). 
Aceasta se observă în cursul edemu- 
lui pulmonar acut, cînd edemul in- 
terstițial și alveolar se acumulează în 
zonele declive comprimînd vasele şi 
se produce o arterioloconstricție pre- 
capilară secundară hipoxiei alveolare 
(reflexul Euler-Liljestrand), arterele 
regiunilor bazale fiind cele mai reac- 
tive la hipoxie, caracter pe care îl 
păstrează independent de postură. 
Prin creşterea irigatului în zonele 


superioare ale pulmonului, schimbu- 
rile gazoase sînt mai active, deoarece 
este folosită întreaga suprafață de 
schimb disponibilă. 

Datorită congestiei venoase, o par- 
te din aerul intratoracic este înlocui- 
tă cu sînge, iar în caz de edem inter- 
stițial asociat o altă parte cu lichid. 
În acest fel pulmonii devin mai ri- 
gizi, fiind necesară o presiune intra- 
pleurală mai mare pentru a-i destin- 
de, ceea ce se realizează prin crește- 
rea travaliului mușchilor respiratori. 
Concomitent se produc sechestrări de 
aer, deoarece căile aerifere din por- 
țiunile bazale, comprimate de inter- 
stiţiul acum mai dens, se închid mai 
devreme decît în mod normal (16). 
Aerul rezidual diminuă.  Congestia 
venoasă poate diminua câlibrul căi- 
lor aerifere periferice, iar edemul in- 
terstiţial pe cel al căilor aerifere mai 
mari. În felul acesta crește rezistența 
la fluxul aerului, ceea ce necesită de 
asemenea un travaliu crescut din 
partea mușchilor respiratori. Datorită 
diminuării fluxului sanguin funcțio- 
nal prin arterioloconstricţie precapi- 
lară, mai ales în regiunile bazale, 
consecutivă hipoxiei alveolare, o par- 
te din sîngele neoxigenat este scurt- 
circuitat și sustras hematozei, cres- 
cînd raportul ventilație-perfuzie. Di- 
ferența  alveoloarterială de oxigen 
crește şi apare hipoxemie, spaţiul 
mort se extinde şi creşte raportul 
spaţiu mort/volum rezidual. În cazul 
măririi interstițiului se asociază și 
difuziunea mai grea a oxigenului. 
Dacă edemul interstiţial este mai im- 
portant scade și capacitatea vitală, 
mai întîi pe seama aerului de rezer- 
vă, apoi şi pe cea a aerului comple- 
mentar. Pentru aceeași sarcină tra- 
valiul mușchilor respiratori devine 
mai uşor şi mai economic, dacă ace- 
laşi volum de aer pe unitatea de timp 
este deplasat în fracțiuni mai mici 
(72). Pulmonul de stază din insufi- 
ciența cardiacă stîngă, avînd rigidi- 
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tate crescută și opunînd rezistenţă 
crescută la fluxul de aer, necesită un 
travaliu mai redus al musculaturii 
respiratorii dacă volumul de aer de- 
plasat în cursul unei respiraţii este 
mai mic. Menţinerea unui volum ven- 
tilator mai redus, implică creșterea 
frecvenţei respiraţiilor pentru men- 
ţinerea debitului respirator adecvat. 
Tahipneea din insuficiența cardiacă 
stîngă constituie și prin aceasta un 
mecanism compensator. În formele 
grave de insuficienţă cardiacă stîngă 
sînt folosiţi maximal şi mușchii respi- 
ratori accesori, pentru menţinerea 
unui volum respirator minim accep- 
tabil, tahipneea singură nefiind su- 
ficientă datorită creşterii importan- 
te a spaţiului mort. 

Stimulii care fac ca bolnavul în 
insuficienţă cardiacă stîngă să per- 
ceapă dificultatea obiectivă din respi- 
raţie, respectiv dispneea, nu sînt cu- 
noscuţi precis. Ori de cîte ori efortul 
mușchilor respiratori este excesiv se 
produce dispnee, ori efortul muşchi- 
lor respiratori este crescut în insufi- 
cienţa cardiacă stîngă ca urmare a 
creşterii rigidităţii pulmonului și a 
rezistenţelor la fluxul de aer. Totuşi, 
acelaşi bolnav devine mai Uşor 
dispneic, în prezența aceleiaşi sar- 
cini, dacă debitul ventilator este asi- 
gurat prin volume respiratorii mai 
rare dar mai mari, deci, prin mișcări 
respiratorii mai ample, decît prin VO- 
lume respiratorii mai mici dar mai 
frecvente, deși în ambele tipuri de 
respirație travaliul este același (72). 
S-a emis ipoteza că stimulul pentru 
dispnee ar consta în dezalinierea fu- 
surilor nervoase de la nivelul plăcilor 
neuromusculare care percep tensiu- 
nea în raport cu lungimea mușchiu- 
lui, dezaliniere care ar provoca sen- 
zaţia de respiraţie insuficientă pen- 
tru tensiunea generată în acel mo- 
ment de către mușchiul respirator în 
activitate (13). 


O. altă explicaţie a apariţiei 
dispneei, este legată de excitarea re- 
ceptorilor J din interstițiul: pulmo- 
nar de către edemul interstiţial (39). 
În pereţii alveolelor pulmonare se 
găsesc terminaţii nervoase, aferențţe, 
care sînt stimulate de congestia ve- 
noasă pulmonară, indiferent de cau- 
za sa. Diametrul acestor fibre ner- 
voase terminale este cuprins între 
0,1—0,3 um. Receptorii se găsesc în 
spaţiul interstiţial, în jurul capilare- 
lor pulmonare, de unde denumirea 
de receptori J (juztapulmonary ca- 
pillary  receptors). Funcţia acestor 
receptori pare a îi să răspundă, nu 
la creșterea presiunii capilare, ci la 
reducerea  complianței pulmonare 
produsă prin edemul țesutului inter- 
stiţial (90). Terminaţiile nervoase sînt 
posibil conectate la fibrele de. cola- 
gen, fiind stimulate cînd se acumu- 
lează lichide în spaţiul interstiţial, 
care acţionează ca un burete. Con- 
gestia circulatorie pulmonară, chiar 
de scurtă durată, măreşte activitatea 
acestor terminaţii, care declanşează 
o respiraţie rapidă percepută de bol- 
nav. 

Dispneea este simptomul cel mai 
important al insuficienţei cardiace 
stîngi, dar forma, gradul și circum= 
stanţele de apariţie diferă, în gene- 
ral în raport cu gradul insuficien- | 
ţei cardiace, respectiv, cu amploarea . 
modificărilor circulatorii din pulmon. 
(Iniţial dispneea nu apare decît la 
efort sau alte solicitări, pentru ca În 
final să fie permanentă. Pe fondul 
general al insuficienţei cardiace con- 
gestive stîngi, fiecare tormă: de 
dispnee cardiacă este determinată de 
unele particularităţi ale circumstan=. 
ţelor în care apare. 

Dispneea de efort corespunde unei. 
insuficiențe cardiace  stîngi latente, 
care devine manifestă în timpul unui 
efort fizice sau al echivalenţelor lui. 
La început este provocată numai de. 
o congestie venoasă și capilară tran=. 
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zitorie, ca urmare a. întoarcerii ve- 
noase. crescute din timpul. efortului, 
congestie ce măreşte rigiditatea pul- 
monului. Ulterior, cînd la creşterea 
rigidității pulmonare intervine şi ede- 
mul interstițial, dispneea : apare la 
eforturi mai miei. Un echivalent al 
dispneei de. efort, dar care. apare în 
repaus, poate fi considerată dispneea 
postprandială, care survine în, poziţie 
şezîndă sau în ortostatism. Procesele 
de digestie, care. necesiţtă creşterea 
debitului cardiac şi se însoțesc deo 
întoarcere venoasă crescută, consti- 
tuie o sarcină prea mare pentru cor- 
dul insuficient, de aceea se produce 
congestia venelor și capilarelor pul- 
monare. şi apare dispnee. 
Ortopneea, sau dispneea care. sur- 
vine în repaus în decubit şi dispare 
sau se ușurează în poziție şezîndă sau 
în picioare, este expresia unei forme 
mai severe. de insuficiență, cardiacă. 
În clinostatism. se produce o depla- 
sare a lichidelor interstiţiale din ex- 
tremităţile inferioare. şi abdomen. în 
circulaţia generală, cu mărirea. vo- 
lumului de sînge circulant, şi, crește- 
rea întoarcerii venoase, ambele pro- 
vocînd congestia venelor. și capilare- 
lor pulmonare. înapoia unei. inimi 
stîngi incapabile să expulzeze sîngele 
pe care îl primeşte, Ca și în cazul 
dispneei de efort, dispneea se. dato- 
rează inițial numai creşterii, tranzi- 
torii a presiunii în venele. și capila- 
rele pulmonare și, de aceea, cedează 
în ortostatism sau în poziţie șezîndă. 
Ulterior, se adaugă și edemul inter- 
stițial, care face ca dispneea să apa- 
ră mai repede în clinostatism, creş- 
terea presiunii în venele .și capilare- 
le pulmonare. fiind. permanentă. La 
diminuarea complianţei pulmonare 
contribuie şi reducerea posibiliţății 
de expansiune a pulmonilor, datori- 
tă poziţiei înalte. a -diafragmului în 
clinostatism (mai ales dacă există as- 
cită). Travaliul mușchilor respiratori 
este mai mare cu circa 25%/ în clino- 


decît în ortostatism (44), ceea ce pre- 
supune creșterea; irigaţiei lor şi, deci, 
a debitului cardiac şi contribuie. la 
diminuarea peztormanţei ventriculu- 
lui stîng. 

Dispneea paroxistică este o formă 
severă de ortopnee, care survine sub 
formă de acces, cel mai adesea noap- 
tea, fiind datorată edemului intersti- 
țial marcat și măririi bruște a presi- 
unii venocapilare pulmonare: Se poa- 
te adăuga un bronhospasm însoţit de 
sibilanțe, favorizat de edemul mu- 
coasei bronșice, ceea ce măreşte su- 
plimentar travaliul mușchilor respi- 
ratori. Această formă de dispnee pa- 
roxistică este denumită astm cardiac. 
Faptul că dispneea  paroxistică şi 
astmul cardiac survin mai ales noap- 
tea se datorează, probabil, convergen- 
ței unor" factori care favorizează acu- 
mularea în timp scurt a sîngelui în 
patul venos pulmonar și a altot fac- 
tori care acţionează asupra centrilor 
respiratori. Dintre condiţiile favora- 
bile acumulării de sînge intratoracie 
generate de clinostatism menţionăm: 
reducerea stimulării  adrenergice a 
VS în timpul nopții, cînd domină ac- 
tivitatea  parasimpaticului, posibil 
creșteri tensionale generate de coş- 
mare care încarcă suplimentar VS, 
măriri bruşte ale întoarcerii venoase 
provocate de contracția mușchilor 
membrelor în timpul unor mișcări in- 
voluntare în somn, determinînd ex- 
pulzia sîngelui stagnat în venele mus- 
culare şi, mai ales, o depresie noc- 
turnă a centrilor respirațori. Depre= 
sia centrilor respiratori ar permite 
acumularea unei cantităţi mari de 
sînge în pulmoni, diminuîndu-le mult 
complianța, fapt neînţilnit în mod 
obișnuit în stare de veghe, cînd disp- 
neea de decubit apare mai repede, în 
prezența unei cantităţi mai mici de 
sînge acumulat, în venele şi capilare- 
le pulmonare şi: este mai ușoară, iar 
bolnavul. ridicîndu-se anulează mai 
uşor efectele defavorabile ale clino- 
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statismului. Acumularea acestui vo- 
lum masiv de sînge intrapulmonar în 
cursul somnului crește atît de mult 
rigiditatea pulmonilor, încît atunci 
cînd bolnavul se trezeşte, ca urmare 
a stimulilor generaţi de distensia pul- 
monilor, de travaliul crescut al muş- 
chilor respiratori și de modificările 
gazelor și pH-ului sîngelui, şi se ri- 
dică, poziţia ridicată nu mai este su- 
ficientă ca să anuleze rapid efectele 
clinostatismului (27). Se produce o 
hiperventilație maximă prelungită, 
cu dispnee şi tahipnee, care este greu 
suportată de bolnav. Cînd dispneea 
paroxistică apare ziua, factorii de- 
clanşatori sînt cel mai adesea efor- 
tul fizic excesiv sau stările de exci- 
taţie psihică intensă, în efortul fi- 
zic -existînd o. întoarcere venoasă 
prea mare, iar în stările de excitație 
psihică o vasoconstricţie periferică 
prea mare pentru inima insuficientă. 
Rigiditatea pulmonului crește atît de 
mult încît deplasarea excesului de 
sînge din patul venos pulmonar. cere 
timp mai mult, iar dispneea este și 
ea prelungită şi intensă. 

În toate. formele de dispnee de- 
scrise, edemul este numai interstiţi- 
al şi nu ar trebui să fie însoţit de 
raluri alveolare. Congestia mucoasei 
arborelui bronşic însoţită de secre- 
ţie de mucus poate produce însă ra- 
luri fine la bazele pulmonare, fapt 
înțilnit în mod obișnuit în insufici- 
enţele stîngi cronice. 

Edemul pulmonar acut hemodina- 
mic (26, 27, 43, 56) este forma cea 
mai severă de dispnee cardiacă pa- 
roxistică. În această tulburare he- 
modinamică majoră, edemul este in- 
terstițial și intraalveolar și se înso- 
țeşte de tulburări ale hematozei. Ede- 
mul survine atunci cînd este depă- 
şită capacitatea maximă de înmaga- 
zinare a filtratului capilar de că- 
tre spaţiile interstițiale ale pulmo- 
nului şi lichidul filtrat pătrunde 
în “alveole. * Rigiditatea şi imbibiţia 


pulmonului și a conductelor aerife- 
re datorite congestiei circulaţiei ve- 
noase sînt maxime, fapt ce supra- 
încarcă musculatura respiratorie, iar 
reducerea spaţiului alveolar aerat 
prin lichidul de edem filtrat mic$o- 
rează suprafaţa de schimburi gazoase. 
Reducerea suprafeței de schimburi 
are efectul unui șunt dreapta-stîn- 
ga, întrucît un procent din sîngele 
ajuns în capilarele pulmonare nu este 
oxigenat. La aceasta se adaugă și în- | 
greunarea schimburilor alveolocapila- 
re datorită edemului interstițial. Da- 
că hipoxia alveolară este mai accen- 
tuată şi presiunea parțială a oxigenu- 
lui alveolar scade sub 60 mm Hg, 
poate intra în acțiune reflexul arte- 
rioconstrictor pulmonar (absent la 
1/3 din adulţii normali), care, nefi- 
ind probabil selectiv, duce la con- 
stricția tuturor arteriolelor precapi- 
lare şi, deci, la scurtcircuitarea par- 
ţială a sîngelui și din zonele ale că- 
ror alveole sînt încă aerate, avînd ca 
urmare accentuarea efectului de șunt 
dreapta-stînga și a hipoxemiei arteri- 
ale. În mod obișnuit dioxidul de car- 
bon, care difuzează mai ușor decît 
oxigenul, este eliminat satisfăcător 
şi nu se acumulează în sînge, de re- 
gulă existînd chiar ușoară alcaloză 
respiratorie datorită hiperventilaţiei. 
Dacă însă cantitatea de lichid de edem 
din alveole este masivă, se produce 
hipoventilaţie alveolară clinică, cu . 
hipoxemie, hipercapnie ' și acidoză 
respirâtorie, toți factori care depri- 
mă contractilitatea miocardică. Cen- 
trii respiratori sînt stimulaţi maxi- 
mal şi, consecutiv, travaliul maximal 
al tuturor mușchilor respiratori de= 
vine conștient şi este foarte greu su- 
portat de bolnavi. Hipoxemia severă 
ar „putea crește permeabilitatea ca- 
pilară şi chiar a membranei alveo- | 
lare. 'Travaliul crescut al mușchilor 
respiratori necesită creșterea iriga= | 
ției lor, care se realizează prin vaso- 
constricție simpatică selectivă şi re 
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distribuirea debitului VS. Stimularea 
simpaticului este maximală, atît la 
nivelul inimii cît și periferic și, ca 
urmare, dacă mai există rezerve, în0- 


tropismul crește şi se produce 
tahicardie. La stimularea cardiacă 
contribuie şi eliberarea de adrenali- 
nă din suprarenală, aceasta explicînd 
de asemenea sudorâția, în special 
tronculară și cefalică. Noradrenalina 
de origine extracardiacă, eliberată în 
exces, este factorul principal care 
poate produce hipertensiune sisto- 
lică tranzitorie la debutul edemului 
pulmonar acut și care determină va- 
soconstricţia severă prin care debitul 
VS este redistribuit către muşchii 
respiratori. Prezenţa  transsudatului 
în alveole declanșează reflexul de tu- 
se, însoțit de expectoraţie aerată și 
rozată, dacă odată cu lichidul de edem 
au pătruns prin efracţie şi globule 
roşii, și reprezintă cauza apariţiei ra- 
lurilor umede din porțiunile declive 
ale pulmonilor. Creşterea canţității 
de hemoglobină  desaturată poate 
provoca cianoză. 


Nu toţi factorii hemodinamici ca- 
re favorizează formarea edemului in- 
terstițial (tabelul XXV) sînt capabili 
să provoace un edem pulmonar acut 
alveolar dacă operează singuri. 'Toa- 
te cauzele cardiace de creştere a pre- 
siunii capilare pulmonare, mai ales 
în prezenţa unei funcţii ventricula- 
re drepte păstrate, pot provoca edem 
pulmonar acut hemodinamic. 


Edemul pulmonar acut se produce 
mai ușor în condițiile unor creşteri 
bruşte ale presiunii capilare pulmo- 
nare, cum se întîmplă în insuficienţa 
ventriculară stîngă acută din valvu- 
lopatiile aortice severe, infarctul acut 
de miocard sau crizele hipertensive. 
Creşteri bruște ale presiunii capilare 
pulmonare, pînă la pragul de edem, 
se produc de asemenea în stenoza 
mitrală strînsă cu 'tahiaritmii im- 
portante, de obicei paroxistice, situa- 
ție în care scurtarea diastolei prin ta- 


hicardie scade semnificativ debitul 
sanguin transmitral, permițind acu- 
mularea unui volum de sînge supli- 
mentar în AS, creșterea presiunii in- 
traatriale și în capilarele pulmonare. 
Durata hipertensiunii venoase pul- 
monare este un element important 
în producerea edemului; în general 
creşterea presiunii venoase pulmo- 
nare trebuie să dureze cel puţin o 
oră pentru a se dezvolta edemul. 
Creşteri tranzitorii ale presiunii ve- 
noase pulmonare peste 30 mm Hg se 
întîlnesc frecvent la unii cardiopați 
în timpul efortului dar, deși produc 
o creştere a lichidului extravascular 
pulmonar, aceasta nu este suficien- 
tă pentru a determina edem pulmo- 
nar clinic. Pe de altă parte, prezen- 
ţa unei hipertensiuni venoase pulmo- 
nare de lungă durată şi de un grad 
mai mic, se asociază cu creșterea vo- 
lumului de lichid drenat prin sis- 
temul limfatic, care tinde să previ- 
nă formarea edemului pulmonar. 
Creșterea presiunii capilare pulmo- 
nare prin boli venoocluzive provoacă 
de asemenea edem pulmonar alveo- 
lar. 

Un alt grup de cauze hemodina- 
mice de edem pulmonar este caracte- 
rizat prin creşterea fluxului sangu- 
in pulmonar, ca de exemplu în trom- 
boembolismul pulmonar acut în plă- 
mînul liber de obstrucţie vasculară, 
sau consecutiv practicării unei anas- 
tomoze terapeutice între o arteră sis- 
temică (presiune ridicată) şi una din 
ramurile principale ale arterei pul- 
monare. În aceste situații se pare că 
transsudarea de lichid în plămîni se 
produce în capilare, dar, posibil, și 
în arteriole şi chiar în arterele pul- 
monare. Ca și în edemul pulmonar 
prin hipertensiune venoasă pulmona- 
ră, și în aceste situaţii este mai pro- 
pabil ca edemul pulmonar să se pro- 
ducă dacă creşterea fluxului sangu- 
in pulmonar se instalează acut. 
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Cînd creşterea fluxului sanguin 
pulmonar persisţă o perioadă mai în- 
delungată, se dezvolţă o boală vascu- 
lară hipertensivă pulmonară, care 
tinde -să reducă fluxul şi presiunea 
în arțeriole şi capilare, astfel scăzînd 
posibilitatea apariţiei, edemului. pul- 
monar. 

Mecanismul de producere a ede- 
mului pulmonar la mare altitudine, 
probabil tot hemodinamic, are însă 
unele particularităţi. Astfel există o 
presiune capilară normală, dar o 
creştere a presiunii în artera pulmo- 
nară. De aceea, locul principal al re- 


i pene 


Dintre ceilalți factori - hemodina- 
mici  extravasculari doar scăderea 
bruscă a presiunii interstiţiale (exu- 
flarea unui pneumotorax complet sau 
evacuarea unui revărsat pleural ten- 
sionaţ, practicate. rapid și cu presiuni 
pleurale. scăzute) poate provoca un 
edem. alveolar localizat la nivelul 
pulmonului decomprimat. Scăderea 
presiunii oncotice' intravasculare . şi 
cu atît mai mult creşterea presiunii 
oncotice. interstiţiale  (nedovedită, în 
clinică), care tocmai ar reţine lichidul 
filtrat. în interstiţii nu produce sin- 
gure edem alveolar. Un edem alveo- 


Fig. 194 — Schema for- 
| mării edemului pulmo- 
nar: 
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zistenței pulmonare. se găseşte la ni- 
velul, arteriolelor pulmonare. şi ede- 
mul -pare să se producă datorită 
transsudării- prin peretele arterelor 
pulmonare musculare. 


B Debit ml Po 


A.= normal, B= Odată cu 
creşterea filtratului capilar 
debitul limfatic creşte, iar 
vasul limfatic este dilatat 
(stadiul 1). C=Cind ca- 
pacitatea de transport a 
vasului limfatic este depă- 
şită,. excesul de filtrat se 
acumulează în spaiul în- 
terstiţial lax; venula, bron- 
hiola şi arteriola sînt com- 
primate de lichidul de 
edem. (stadiul 2). D= Cînd 
spaţiul . interstiţial lax este 
saturat cu lichidul de 


„şi în alveole, pe la un- 
ghiuri (stadiul 3a). E = Li- 


„chidul de. edem umple h 


pînă la urmă întreaga al- 
veolă (stadiul 3b) i 


Î 


lar hemodinamic survine mai UȘOr - 
dacă există asociate condiţii favora- 
bile, inclusiv. o creștere de cauză di- 
versă a ' permeabilițăţii membranei 
alveolocapilare. Unele forme de edem 
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pulmonar acut alveolar din clinică 
(edemul pulmonar de altitudine, ede- 
mul neurogen din eclampsie, ede- 
mul prin supradozare de substanțe 
narcotice, edemele după  cardiover- 
sie, postanestezice sau “după bypass 
cardiopulmonar) au un mecanism ne- 
cunoscut, sau încă incomplet eluci- 
dat. 

Cînd presiunea din capilarul pul- 
monar depășește presiunea oncotică 
intravasculară (25—30 mm Hg), debi- 
tul filtratului capilar este atît de ma- 
re încât, chiar în prezența unui drenaj 
limfatic neîngrădit, dacă interstiţiul 
pulmonar este nemodificat, lichidul 
depășește interstițiul și pătrunde în 
alveole. Acest proces trece printr-o 
serie de etape, determinate în spe- 
cial de mărimea presiunii de filtrare 
capilară şi de particularităţile struc- 
turale şi funcționale ale interstițiu- 
lui pulmonar și ale alveolelor (fig. 
194). Endoteliul capilarului pulmo- 
nar este separat de epiteliul alveo- 
lar printr-un spaţiu interstiţial îngust 
și relativ dens (conținînd fibre con- 
junctive, fibroblaşti şi macrofage), 
mai greu distensibil, în care nu se gă- 
sesc vase 'limfatice. Acest spaţiu se 
continuă cu un spaţiu interstițial mai 
lax şi mai compliant, pe unde trec 
bronhiolele terminale, arteriolele, ve- 
nulele și unde își fac apariția prime- 
le vase limfatice. Din cauza compli- 
anţei mai mari a interstițiului lax, 
lichidul filtrat și neevacuat de vasele 
limfatice are tendinţa să se acumu- 
leze mai întîi aici. Epiteliul alveolar, 
care: este 'o' prelungire a epiteliului 
bronșic, prezintă, spre deosebire de 
endoteliul capilar, joncțiuni strînse, 
ale căror fante se lărgese mai greu, 
rezistînd la presiuni interstițiale mai 
ridicate și constituind un obstacol 
pentru pătrunderea fluidelor în al- 
veole (88). Surtactantul, care conține 
o lipoproteină hidrofobă, ar putea ju- 
ca şi el un rol în menținerea alveo- 
lelor uscate (43). 


Creşterea debitului filtratului  ca- 
pilar determină dilataţia limfaticelor 
și, probabil, contracția lor intermi- 
tentă, avînd ca rezultat transportul 
mai rapid al unor cantități mai mari 
de lichide. Dacă însă creșterea debi- 
tului filtratului depășește - capacita- 
tea maximă de transport a limfatice- 
lor, lichidul filtrat începe să se acu- 
muleze 'în- interstițiul lax, al cărui 
volum se măreşte odată cu creşterea 
presiunii - hidrostatice  interstiţiale; 
venulele, bronhiola terminală și arte- 
riola sînt uşor comprimate, Creșterea 
în „continuare a cantităţii de. lichid 
capilar filtrat face ca întreg spaţiul 
interstițial lax să fie saturat de li- 
chid şi: să devină practic nedistensi- 
bil, cu toată presiunea interstiţială 
crescută. Datorită presiunii intersti- 
țiale ridicate, lichidul destinde și spa- 
ţiile interstițiale dense ce 'separă en- 
doteliul. capilar. de epiteliul. alveolar, 
în. timp. ce. compresia venulelor, 
bronhiolei terminale şi. a -arteriolei 
din. interstițiul lax se accenţuează. 
Dacă presiunea  interstiţială . crește 
în, continuare, presiunea intraalveo- 
lară de inflaţie nu se mai poate opu- 
ne, joncţiunile strînse din epiteliul 
alveolar cedează, se lărgesc şi li- 
chidul de edem interstiţial pătrun- 
de în alveole, mai întîi pe la col- 
ţuri, unde raza de curbură fiind 
mică, în conformitate cu legea La- 
place (P=2T/r, în care P=presiunea 
transmurală, T=—suprafaţa de tensi- 
une şi r=—raza curburii locale), presi- 
unea transmurală  (interstițială) este 
mai mare (26). Ulterior, lichidul pă- 
trunde prin tot peretele alveolar, dis- 
locă aerul alveolar și suprimă func- 
țional din suprafața de schimb o por- 
țiune mai mică sau mai mare, sau 
chiar întreaga suprafaţă (fig. 194). 
Anoxia locală măreşte permeabilita- 
tea membranei . alveolocapilare, iar 
presiunea interstițială ridicată poate 
provoca efracţii. ale membranei, pe 
unde, alături de lichidul filtrat con- 
ținînd cristaloide, trec şi coloide (pro- 
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teine), sau chiar elemente. figurate 
din sînge. 

Edemul pulmonar acut, ca și cele- 
lalte forme de dispnee cardiacă stîn- 
gă, survine mai uşor dacă VD are o 
funcţie normală, deoarece acesta pom- 
pează tot sîngele pe care îl primește 
în circulația pulmonară, contribuind 
la accentuarea  congestiei venoase. 
Odată cu apariția insuficienței drepte 
gradul dispneei și frecvența edemu- 
iui pulmonar acut hemodinamic di- 
minuă. În staza pulmonară cronică 
prelungită, presiunea din capilarul 
pulmonar trebuie să crească mai mult 
decît în mod obișnuit pentru a pro- 
voca “edem pulmonar (uneori peste 
50 mm Hg). Fibroza interstițială și 
îngroșarea membranei alveolocapila- 
re sînt probabil factorii care îngreu- 
nează trecerea lichidului în întersti- 
ţii şi alveole. 

""Dişpneea din cursul insuficienței 
cardiace drepte se datorează cel mai 
adesea afecțiunii bronhopulmonare 
care a provocat cordul pulmonar. 
Cînd insuficiența cardiacă dreaptă 
este urmarea celei stîngi, după cum 
s-a menționat anterior,  dispneea 
provocată de congestia venoasă pul- 
monară se poate ușura. Cel mai frec- 
vent dispneea provocată de insufi- 
ciența cardiacă dreaptă se datorează 
ascitei sau hidrotoraxului, fiind de 
natură mecanică, restrictivă. Deși ex- 
perimental distensia venelor cave şi 
a atriului drept ca urmare a creşte- 
rii presiunii determină tahipnee, în 
clinică nu pare a avea nici o impor- 
tanță pentru perceperea - dificultății 
în respirație. Aceleași observaţii sînt 
valabile și pentru acidoza din sta- 
diile avansate ale insuficienței car- 
diace drepte. În stadiile terminale 
ale insuficienţei cardiace drepte, de- 
bițul VD este atît de redus încît orice 
suprasolicitare a inimii provoacă 
dispnee severă prin anoxie, fapt con- 
firmat de apariția dispneei în cordul 
pulmonar cronic în absența unei a- 


fectări a parenchimului pulmonar 
sau a căilor respiratorii (hipertensiu- 
nea pulmonară primitivă, tromboem- 
bolismul pulmonar). 

Tusea, care apare în insuficiența 
cardiacă, este echivalentul dispneei, 
pe care cel mai adesea o însoțește, 
dar poate surveni și singură. Datora- 
tă congestiei pulmonilor și mucoasei 
bronhice sau prezenţei de lichid fil- 
trat în alveole, tusea survine în ace- 
leași condiţii în care apar diferitele 
forme. clinice de dispnee cardiacă 
stîngă și poate, fi însoţită de expecto- 
rație mucoasă (iritaţia celulelor se- 
cretoare din mucoasa bronșică), spu- 
moasă-rozată (transsudat intraalveo- 
lar conținînd. eritrocite în edemul 
pulmonar, acut), hemoptoică (efracţia 
sîngelui în alveole sau conductele 
aerifere), sau ruginie (celule „car- 
diace“, macrofage conținînd  hemo- 
siderină în staza pulmonară cronică). 
În. stenoza, mitrală cu atriul stîng 
mult dilatat, în declanşarea reflexu- 
lui de tuse s-ar putea să intervină şi 
compresia arborelui bronşic de către 
atriul stîng mărit. Tusea se mai poa- 
te datora şi unor complicaţii ale in- 
suficienţei cardiace. (tromboembolism 
pulmonar, infecţii respiratorii favo- 
rizate. de, staza pulmonară). 

Hemoptizia se produce în insufi- 
cienţa cardiacă prin creșterea mar- 
cată a presiunii venocapilare pulmo- 
nare şi se întîlneşte mai ales în ste- 
noza mitrală . și edemul pulmonar 
acut, -survenind i! consecutiv unei 
efrăcții a pereţilor capilari! și alveo- 
lari. Odată cu instalarea insulicien- 
ței cardiace drepte sau a hiperten- 
siunii pulmonare arteriale, hemopti- 
zia poate dispare datorită diminuării 
congestiei venoase. În staza pulmo- 
nară cronică cu valori ridicate ale 
presiunii venoase, ca în stenoza mi- 
trală,  hemoptizia se poate datora 
rupturii varicelor venelor bronhice, 
apărute ca urmare a creşterii mar- 
cate a presiunii din venele pulmona- 
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re transmisă și venelor bronhice. 
Hemoptizia, ca și tusea, se poate da- 
tora unor complicaţii ale insuficien- 
ţei cardiace (embolie, infarct pulmo- 
nar). 


Retenţia hidrosalină 
în insuficiența cardiacă 


Edemele periferice. Factorul obli- 
gatoriu pentru formarea  edemelor 
periferice în insuficiența cardiacă îl 
reprezintă retenția renală de sare şi 
apă, căreia i se asociază, în ordinea 
importanței: creșterea presiunii ve- 
noase, insuficiența drenajului limfa- 


Fig. 195 — Factorii principali ai 
formării edemului cardiac (în 
chenar). 


tic, scăderea presiunii coloidosmo- 
tice intravasculare și, în ulțimul rînd, 


creşterea . permeabilităţii. capilare 
(fig. 195). Acestor cinci factori prin- 
cipali, de: importanţă inegală, li 


se mai adaugă cîțiva mai puţin sem- 
nificativi şi în parte nesiguri. 

In mod normal presiunea din capi- 
larul -sistemic are valori -medii de 
30 mm Hg (42 cm H0)-la-polul ar- 
terial şi; 12 mm Hg (16 cm H;0)-la 
polul venos, iar presiunea coloidos- 
motică exercitată de proteinele plas- 
matice este în medie de 25 mm Hg 
(34 cm H;0) (49). Presiunea hidro- 
statică mai ridicată decît cea oncoti- 
că determină la polul arterial un 
transfer de lichide din capilar în in- 
terstițiu, iar spre polul venos, pre- 
siunea coloidosmotică fiind mai mare 
decît cea hidrostatică, lichidul filtrat 
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este reabsorbit în capilar. :Numai 0 
mică canţitate. din filtraţul :capilar 
este transportată de vasele limfatice. 
Dacă endoteliul: capilar. este inţegru, 
lichidul filtrat este aproape lipsit de 
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proteine, fapt ce explică concentra- 
ţia scăzută a proteinelor în lichidele 
interstiţiale (0,2 g—0,5 g/dl) (95) şi 
presiunea lor coloidosmotică de 
aproximativ 10 ori mai mică decît 
cea intravasculară (în medie 2,5 mm 
Hg sau 3,4 cm HO) (49). Presiunea 
de filtrare depinde, deci, de diferen- 
ţa dintre presiunile. hidrostatică in- 
travasculară plus coloidosmotică in- 
terstiţială, care tind să deplaseze li- 
chidele. din capilar spre. interstiţiu, 
şi presiunile coloidosmotică intravas- 
culară plus hidrostatică interstiţială, 
care se opun. acestei deplasări. Cum 
în mod normal presiunile coloidos- 
motică şi hidrostatică din interstiţiu 
au valori mici, deci sînt neglijabile, 
presiunea de filtrare depinde de di- 
ferenţa dintre presiunile hidrostatică 
şi  coloidosmotică din capilar, toţi 
factorii care măresc presiunea hi- 
drostatică sau scad presiunea coloi- 
dosmotică favorizînd transvazarea de 
lichide în interstiții. Creşterea pre- 
siunii hidrostatice se datorează mai 
ales creșterii presiunii venoase, iar 
scăderea presiunii  coloidosmotice 
mai ales diminuării cantităţii de al- 
bumine, care leagă cel mai puternic 
apa liberă. Independent de presiunea 
de filtrare, o membrană capilară al- 
terată, avînd permeabilitatea mărită, 
permite o transvazare crescută spre 
interstițţiu de lichide intravasculare, 
conținînd o cantitate mai mare de 
proteine. Dacă transvazează o mare 
cantitate de lichide pe unitatea de 
timp şi lichidele filtrate nu pot fi 
reabsorbite la polul venos în propor- 
ție adecvată, creşte progresiv drena- 
jul limfatic şi, cînd și acest meca- 
nism devine insuficient, lichidele fil- 
trate încep să se acumuleze în inter- 
stiții. Organismul unui adult reţine 
între 4 şi 5 litri de filtrat capilar în 
interstiţii înainte de apariţia prime- 
lor semne clinice de edem (6). 
Retenţia de apă și sare, consecin- 
ţa incapacității renale de a elimina 


un exces hidrosalin (fig. 196), este 
condiția indispensabilă a apariției 
edemelor cardiace. Dacă bolnavul nu 
ingeră sare edemele nu se formea- 
ză, iar dacă elimină sarea cu ajuto- 
rul diureticelor edemele dispar. În 
mod normal încărcarea organismului 
cu apă și sare nu duce la formarea 
de edeme, deoarece surplusul de apă 
și sare este eliminat prin rinichi. 
Pentru ca să se poată forma edeme 
trebuie ca rinichii să fie incapabili 
de a elimina acest surplus şi să se 
instaleze un bilanţ hidric pozitiv. În 
aceste condiţii, ca urmare a hipervo- 
lemiei are loc creșterea presiunii de 
filtrare şi consecutiv creşte filtratul 
capilar, iar volumul plasmei este re- 
făcut continuu prin aportul extern 
de lichide. Numai astfel se poate ex- 
plica formarea rapidă de edeme mă- 
sive, al căror volum depășește de mai 
multe ori volumul plasmatic (27). 
Hipervolemia, pe lîngă creșterea 
directă a presiunii de filtrare capi- 
lară, contribuie cel mai adesea și în 
mod indirect la mărirea debitului fil- 
tratului capilar, crescînd presiunea 
venoasă în spatele unui ventricul 
drept incapabil să expulzeze sîngele 
suplimentar pe care îl primește ca 
urmare a întoarcerii venoase crescu- 
te. Acest mecanism nu este indispen- 
sabil, dovadă fiind posibilitatea for- 
mării de edeme și în insuficiența 
ventriculară stingă pură. Spre deo- 
sebire de ceea ce se întîmplă în ca- 
zul formării edemelor periferice, re- 
tenția de apă şi sare, deși constituie 
un factor favorizant, nu este obliga- 
torie pentru apariția edemului pul- 
monar acut hemodinamic. 
Creșterea presiunii ve- 
noase este un factor adjuvant 
important și 


în insuficiența cardiacă. De regulă, 


presiunea venoasă periferică într-o 


venă superficială a brațului în insu- 
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aproape întotdeauna 
prezent, dar nu este indispensabil 
pentru formarea edemelor periferice 


ficiența cardiacă însoţită de edeme formeze atunci cînd presiunea hidro- 
periferice variază între 15 și 25cm statică capilară la polul venos atinge 
H;O (41l—18mm Hg), dar poate fi 26 cm apă (19 mm Hg), ceea ce co- 
și mai mare. Edemele încep să se  respunde unei presiuni venoase pe- 
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riferice de aproximativ 17 cm apă 
(13 mm Hg) (25); rezultă o presiune 
hidrostatică ce depășește presiunea 
oncotică aproape de-a lungul între- 
gului capilar, astfel încît cantitatea 
de filtrat capilar este mare şi lichi- 
dul se acumulează în interstiţii. 
Creşterea presiunii venoase în insu- 
ficiența cardiacă este rezultatul ac- 
țiunii conjugate a mai multor fac- 
tori şi anume: staza retrogradă dato- 
rată creșterii presiunii telediastolice 
în VD şi a presiunilor din AD, ex- 
pansiunea volumului plasmatice con- 
secutivă retenţiei renale de sare și 
apă, creșterea tonusului venos prin 
stimulare simpatică generală şi, pro- 
babil, prin creșterea nivelului plas- 
matic al angiotensinei II, factori me- 
canici periferici printre care crește- 
rea presiunii interstiţiale datorită re- 
tenţiei de sodiu și apă cu imbibiţia 
hidrică consecutivă a sfincterelor pa- 
rietale venoase. Toţi acești factori se 
găsesc asociaţi și își sumează efec- 
tele în insuficienţa cardiacă dreaptă. 
În insuficiența cardiacă stîngă ni- 
velul presiunii venoase sistemice ră- 
mîne însă în limite normale, sau 
creşte nesemnificativ, neconstituind 
un factor eficient în producerea ede- 
melor. 

Importanţa creșterii presiunii ve- 
noase în formarea edemelor este de- 
“monstrată experimental şi clinic şi 


în absenţa  insuficienței cardiace. 
Creșterea presiunii hidrostatice la 
nivelul membrelor inferioare — la 


omul normal de aproximativ 12 cm 
apă (9 mm Hg) în clinostatism, 56 
cm apă (41 mm Hg) în poziţie şezîn- 
dă, 86 cm apă (63 mm Hg) în orto- 
statism și 23 cm apă (17 mm Hg) în 
timpul mersului — explică localiza- 
rea cu predilecție a edemelor la acest 
nivel la bolnavii ambulatori sau la 
cei ce stau în poziție șezîndă (62). 
Există însă şi edeme cardiace peri- 
ferice la care presiunea venoasă pe- 
riferică este normală, iar deplasarea 


lichidului de edem se face mult mai 
încet decît ar fi de aşteptat dacă s-ar 
datora numai creșterii presiunii ve- 
noase, care prezintă variaţii rapide. 
Probabil că presiunea venoasă peri- 
ferică poate fi singură responsabilă 
de formarea edemelor numai cînd 
depăşeşte valorile de 36—40 cm apă 
(26—30 mm Hg) în venele superfi- 
ciale ale braţului (2), ceea ce este o 
raritate în clinică, iar în aceste cir- 
cumstanţe insuficiența cardiacă. este 
invariabil asociată cu retenţia de apă 
şi sare prin mecanism renal, atunci 
cînd apar edeme. Presiunea venoasă 
are valori foarte mari în pericardita 
constrictivă, leziunile tricuspidiene 
sau în insuficienţele cardiace drepte 
refractare, situaţii în care apare pre- 
dominant ascită. 

Creșterea presiunii venoase în mi- 
ca circulaţie este factorul primordial 
și singur suficient pentru dezvoltarea 
edemului pulmonar hemodinamic de 
origine cardiacă, iar creşterea presi : 
unii venoase la nivelul rinichiului 
contribuie la creșterea filtratului în 
capilarele peritubulare şi la retenția 
de apă şi sare. 

Scăderea presiunii co- 
loidosmotice îintravascu- 
lare poate fi consecința hipoprotei- 
nemiei prin hemodiluţia determinată 
de expansiunea lichidului plasmatic 
din formele-congestive ale insuficien- 
ţei cardiace cronice. Această hipopro- 
teinemie relativă -exercită doar con- 
secinţe reduse asupra transterărilor de 
lichide intravasculare în interstiţii. 
Doar scăderile semnificative ale pre- 
siunii coloidosmotice prin concentra- 
ţii ale proteinelor plasmatice sub 
5 g/dl (respectiv de albumine sub 
2,5 g/dl) măresc semnificativ debitul 
filtratului capilar, chiar dacă presiu- 
nea venoasă este normală sau numai 
ușor crescută. Hipoproteinemia din 
insuficiența cardiacă cu congestie ve- 
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noasă sistemică poate fi datorată mai 
multor cauze, dar intervin mai ales: 


1) malnutriția determinată de ano- 
rexie cu ingestie insuficiență de pro- 
teine, vărsături, absorbție diminuată 
de aminoacizi prin mucoasa intesti- 
nală edemaţiată și pierderi intesti- 
nale de proteine, în cazul asocierii 
unei enteropatii exsudative, 

2) pierderile prelungite de  canti- 
tăți mici de proteine prin urină sau 
în colecţiile lichidiene din seroase, 
mai ales dacă se efectuează evacuări 
repetate la intervale scurte, 

3) sinteza insuficientă de proteine, 
în special albumine, de către ficatul 
hipoxic, ca urmare a stazei venoase 
şi a hipoperfuziei determinantă de 
scăderea debitului cardiac și vasocon- 
stricția splanhnică, în insuficiențele 
cardiace vechi. În astfel de situații, 
corectarea  hipoproteinemiei poate 
constitui un element terapeutic im- 
portant. 


Presiunea coloidosmotică intersti- 
țială reprezintă în insuficienţa car- 
diacă un factor aproape neglijabil 
pentru formarea edemelor. Presiunea 
coloidosmotică efectivă, adică dife- 
rența dintre presiunea oncotică in- 
travasculară și cea interstițială, este 
puțin influențată de presiunea co- 
loidosmotică interstițială, care, 'în 
mod normal și în insuficiența cardia- 
că reprezintă cel mult 100% din cea 
intravasculară. Concentrația  protei- 
nelor din lichidele interstiţiale creşte 
doar în cazul obstrueţiei vaselor lim- 
fatice, cînd creșterea presiunii co- 
loidosmotice interstițiale poate de- 
veni un factor important în forma- 
rea edemului. Asemenea tulburări 
nu au loc în insuficiența cardiacă, în 
pofida “creșterii presiunii venoase 
centrale, care îngreunează deversa- 
rea limfei. 

Presiunea din ţesuturi- 
le din jurul capilarului — 
presiunea tisulară —: reprezintă o 
forţă care se opune presiunii hidro- 


statice: capilare, diminuînd presiunea 
hidrostatică efectivă și opunîndu-se 
astfel formării edemelor. În mod nor- 
mal presiunea tisulară, deși prezintă 
variații regionale, este de numai 3— 
4 cm HO, ceva mai mare la nivelul 
membrelor inferioare. Zonele cu ţe- 
suturi laxe, ca de exemplu pleoapele, 
sau devenite laxe după slăbiri mar- 
cate sau rezorbția unor edeme mari, 
opun 0 rezistență mai mică presiunii 
de filtrare capilară. și explică locali- 
zarea edemelor în aceste izone în po- 
fida gravitaţiei. Pe măsură ce se for- 
mează edeme, interstițiul devine mai 
puţin compliant și presiunea tisulară 
crește, constituind un fel de meca- 
nism -antiedem, comprimînd vasele 
sanguine, şi limfatice. mici și astfel 
contribuind la micșorarea patului 
vascular și la limitarea capacităţii de 
dilatare, a vaselor respective. 
Drenajul limfatic vehicu= 
lează , proteinele transvazate în in-: 
terstiţii. în timpul filtrării capilare. 
Dacă filtratul capilar creşte, se mă- 
rește și debitul limfatic şi vasele 
limfatice 'se dilată. Deversarea lim- 
fei se face în venele sistemice şi de 
aceea creșterea presiunii venoase. ar 
trebui să îngreuneze drenajul lim- 
fei. În insuficiența. cardiacă severă, 
cu congestie venoasă sistemică mar- 
cată, canalul toracic poate avea un 
calibru de 4 ori mai mare decît în 
mod normal și un debit de 12 ori 
mai mare decît cel normal, care este 
de 1 ml/minut (22). Totuşi, nu este 
sigur dacă creșterea presiunii venoa- 
se centrale îngreunează cu adevărat 
deversarea limlei, deoarece conţinu- 
tul lichidului de edem. în proteine 
este sărac, ceea ce nu ar trebui să 
se întîmple dacă ar exista o stază 
limfatică semnificativă. Spre deose- 
bire de importanța mare pe care o 
are drenajul limfatic pentru apariția 
edemului pulmonar hemodinamic in- 
terstițial și intraalveolar, în cazul for- 
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mării  edemelor cardiace periferice 
importanța lui este redusă. 


Permeabilitatea capi- 
lară în mod normal permite doar 
filtrarea cristaloidelor şi a apei şi 
este “foarte redusă pentru proteinele 
şi  lipoproteinele “din plasmă. De 
aceea, concentrația diverșilor anioni 
și catţioni anorganici este aproape 
identică în lichidele intracapilare și 
în cele interstițiale, în conformitate 
cu echilibrul de membrană Donnan, 
în timp ce concentrația proteinelor 
în lichidele” interstițiale de abia 
atinge o zecime din cea intravascu- 
lară. Creșterea permeabilităţii capi- 
lare ar trebui să permită creșterea 
transvazării de coloide spre intersti- 
țiu, alterare 'ce se produce curent 
consecutiv acțiunii toxice directe a 
unor factori variați asupra membra- 
nei capilare. În aceste cazuri trecerea 
de proteine în interstiţii duce la 
creșterea presiunii - coloidosmotice 
interstițiale și favorizează sau deter- 
mină apariția edemului, acesta fiind 
mecanismul obișnuit al edemelor in- 
flamatorii. Teoretic şi distensia im- 
portanță a membranei „capilare, ca 
urmare a. hipervolemiei, ar putea 
lărgi spaţiile intercelulare, permiţind 
trecerea de proteine în spaţiul peri- 
capilar. Printre factorii care experi- 
mental duc la creșterea permeabili- 
tății capilare se mai numără şi hi- 
poxia. 

În insuficiența cardiacă cu conges- 
tie venoasă sistemică există hipervo- 
lemie și poate exista un grad de hi- 
poxie tisulară, factori susceptibili să 
mărească  permeabilitatea capilară, 
iar trecerea sodiului și a apei în in- 
terstiții a fost găsită crescută şi mai 
rapidă la bolnavii cu insuficiență 
cardiacă decît la normali. Totuși, 
faptul că lichidul de edem este să- 
rac în proteine, concentrația protei- 
nelor fiind aceiași şi după recompen- 
sare hemodinamică și egală celei din 
interstițiul omului sănătos, constituie 


un argument care anulează specula- 
ţiile privind rolul creșterii p3rmea- 
bilității capilare în formarea edeme- 
lor cardiace. Creșterea transferului 
de apă și sare în interstiţii se poate 
explica prin simpla creștere a pre- 
siunii hidrostatice capilare, iar hipo- 
xia cel mai adesea. este absentă sau 
ușoară și doar rareori atinge valorile 
care experimental au dus la crește- 
rea permeabilității capilare. Pe de 
altă parte, există boli cianogene se- 
vere, ca unele malformații congeni- 
tale sau emfizemul obstructiv avan- 
sat, în care, cu toată scăderea mar- 
cată a saturaţiei sîngelui în oxigen, 
nu există edeme. Chiar dacă permea- 


bilitatea capilară este realmente cres- 
cută în unele forme grave ;de insufi- 


cienţă cardiacă, rolul ei în formarea 
edemelor trebuie să fie redus. 
Alţi: factori 


edemelor, ca hormonii corticosupra= 
renalieni sau retrohipofizari, nu in- 


tervin direct, ci prin intermediul me- 
canismelor renale de conservare-eli- 


minare a sării şi apei. 
Hidrotoraxul. Transsudarea şi acu= 


mularea filtratţului capilar în cavită= 
ţile pleurale în cursul insuficienţei 
cardiace se datorează aceloraşi cauze 


care provoacă şi apariția edemelor 


periferice. Spre deosebire de edemele 
periferice, în patogenia cărora per- 


meabilitatea capilară are o importan= 


ță redusă, în apariţia revărsatului 


pleural creşterea permeabilităţii ca- 


pilare are un rol mai mare, întrucît 
conținutul în proteine al hidrotora- 


xului este în jur de 2—3 g/dl, față 


de numai 0,2—0,5 g/dl în lichidul in- . 
tersțiţial (95). Un factor favorizant, 
cel puţin teoretic, este reprezentat 
de presiunea pleurală joasă, care ar 
diminua presiunea interstițială sub- 
pleurală. Faptul că în pofida acestor 
factori favorizanţi hidrotoraxul apa- 
re mult: mai rar decît edemul peri- 
feric este datorat, probabil, drenaju- 


380 


hormonali-- sau | 
umorali. care influenţează formarea 


lui vaselor pleurale atît în venele 
sistemice (prin venele azygos şi vena 
cavă superioară) cît și în venele pul- 
monare. În felul acesta creșterea 
presiunii hidrostatice capilare din- 
tr-un teritoriu (insuficiență cardiacă 
stîngă sau dreaptă izolate) este com- 
pensată de drenajul liber în celălalt 
teritoriu.  Hidrotoraxul apare mai 
frecvent cînd există creşteri - ale 
presiunii capilare  (stază -venoasă) 
atît în teritoriul sistemic cât şi în cel 
pulmonar, deci, în. insuficienţa car- 
diacă globală, deși poate apărea și 
numai în insuficiența ventricular 
stingă. ! 

În “raport cu cantitatea de' lichid, 
hidrotoraxul accentuează - 'dispneea 
preexistentă sau o induce printr-un 
mecanism restrictiv. Apariţia în re- 
vărsatul pleural de elemente figurate 
sanguine și creșterea “cantității de 
proteine” presupun intervenția unui 
alt mecanism (tromboembolism, in- 
flamațţie). Transsudatele pleurale cu 
evoluţie “prelungită, de exemplu în 
insuficiența” cardiacă retractară, pot 
să-și modifice compoziţia biologică 
transformîndu-se în exsudate, dato- 
rită probabil iritaţiei pleurale cronice 
și inflamaţiei consecutive. 

Nu se cunoaște încă explicaţia 
faptului că hidrotoraxul, apare mai 
frecvent în cavitatea pleurală dreap- 
tă. S-a emis ipoteza că dilataţia ini- 
mii drepte ar comprima marea venă 
azygos,, în timp ce 'dilataţia inimii 
stîngi nu ar avea influenţă asupra 
venei azygos mici, dar studiile ana- 
tomice nu au confirmat această ipo- 
teză. Un factor predispozant ar pu- 
tea fi gravitația, avînd în vedere ten- 
dința bolnavilor în insuficiența car- 
diacă de a sta culcați mai ales pe 
dreapta. Ipoteza că lărgirea atriului 
drept ar comprima venele pulmonare 
drepte, iar lărgirea atriului stîng pe 
cele stîngi, ar putea explica apariţia 
unilaterală a revărsatului pleural, 


dar nu localizarea mai frecventă în 
dreapta. 

Hidropericardul. Acumularea de 
lichid în cavitatea pericardică în in- 
suficiența cardiacă nu se datorează 
unor factori speciali, ci acelorași fac- 
tori care provoacă: edemul subcuta- 
nat, hidropericardul constituind o 
parte din tabloul clinic al anasarcei. 
Lichidul intrapericardic, de obicei în 
cantităte mică sau moderată, nu are 
practic consecințe asupra funcției 
cardiace, neîmpiedicînd propriu-zis 
umplerea inimii. 

Ascita (27, 78). Apariţia ascitei se 
datorează. în primul rînd creşterii 
presiunii venoase. sistemice ca 'ur- 
mare a insuficienţei cardiace drepte 
dar, ca și în cazul transsudării de li- 
chid în cavitatea pleurală, în pato- 
genia ei un rol important are şi per- 
meabilitatea capilară, deoarece con= 
centrația de proteine în lichidul de 
ascită este de 2—3 g/dl, față de nu- 
mai 0,2—0,5 g/dl în lichidul din ede- 
mul subcutanat. De altfel în insufi- 
cienţa hepatică atît presiunea hidro- 
statică cît şi permeabilitatea capila- 
relor hepatice sînț mai alterate com- 
parativ cu alte capilare viscerale sau 
peritoneale. Ascita apare mai puţin 
frecvent - decît edemele periferice şi 
mai tîrziu în cursul evoluției, insu- 
ficienței cardiace, datorită, probabil, 
presiunii hidrostatice mult maâi ridi- 
cate în venulele și capilarele mem- 
brelor inferioare decît în cele peri- 
toneale, ca urmare a factorilor gra- 
vitaționali, astfel încît permeabilita- 
tea crescută a capilarelor perito- 
neale este anulată funcțional de 
creșterea presiunii hidrostatice din 
teritoriul membrelor inferioare. Con- 
centrația ridicată a proteinelor în li- 
chidul de ascită, aproape identică cu 
cea din limfa hepatică, subliniază 
rolul sistemului limfaţic în drenarea 
lichidului din spaţiile interstițiale. 
Experimental ligatura portei sau a 
cavei inferioare sub deversarea ve- 
nelor hepatice nu provoacă ascită, ci 
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numai ligatura venelor suprahepa- 
tice sau a cavei inferioare deasupra 
venelor hepatice. În clinică ascita apa- 
re cu atît mai uşor cu cît presiunea 
din venele hepatice este mai ridi- 
cată, cum se întîmplă în sindromul 
Budd-Chiari, pericardita constricti- 
vă, stenoza tricuspidiană sau în in- 
suficienţele cardiace drepte prelun- 
gite sau refractare. Scăderea conţi- 
nutului în proteine al plasmei favo- 
rizează formarea ascitei. Această mo- 
dificare umorală se poate . produce 
în insuficienţa congestivă dreaptă 
cronică datorită intervenţiei mai mul- 
tor factori, printre care şi sinteza 
insuficientă de proteine de către fi- 
catul hipoxic. 


Circulaţia splanhnică 
în insuficienţa cardiacă 
(99) 


Scăderea debitului cardiac, cu 
toată intervenţia mecanismelor. com- 
pensatoare centrale, declanșează și 
mecanismul: compensator periferic de 
redistribuire a debitului ventricular 
stîng, care. asigură o perfuzie adec- 
vată a organelor vitale, în detrimen- 
tul unor teritorii de importanţă vi- 
tală imediată mai redusă. Unul din- 
tre acestea îl reprezintă circulația 
splanhnică, al, cărei debit sanguin 
scade ca urmare. a arterioconstricţiei 
selective. În timpul digestiei, dacă 
mesele sînt abundente, vasoconstric- 
ţia splanhnică este înlocuită cu va- 
sodilataţie, astfel încît una din rezer- 
vele mecanismului de redistribuire a 
debitului VS este anulată; din aceas- 
tă cauză toleranța la efort a bolna- 
vilor în insuficiență cardiacă este 
mai mică în timpul digestiei. Hipo- 
perfuzia organelor splanhnice poate 
explica limitarea funcţiilor acestora, 
ca de exemplu frecvența constipaţiei 
(la care contribuie „cel mai: adesea 
repaosul prelungit la pat şi hipopo- 
tasemia), sau senzaţia de digestie di- 
ficilă datorată faptului că vasodila- 


tația din timpul digestiei este mai 
redusă decît la normal din cauza hi- 
peractivităţii simpatice şi, probabil, 
a imbibiţiei pereţilor  arteriolari. 
Creşterea întoarcerii venoase conse- 
cutivă măririi irigației splanhnice 
din timpul digestiei, poate accentua 
sau declanșa dispneea datorită insu- 
ficienței cardiace stîngi, în raport 


cu gradul insuficienței şi al întoarce- . . 


rii venoase. 

Insuficienţa cardiacă dreaptă cu 
stază şi creşterea presiunii venoase 
determină o umplere pasivă a vene- 
lor splanhnice, în parte prin interme- 
diul stazei hepatice, majoritatea ve- 
nelor viscerelor cavității abdominale 
fiind tributare şi sistemului port. 
Cînd se produce edem. visceral, aces- 
ta se datorează aceloraşi factori care 
determină și edemul subcutanat. Con- 
gestia venoasă şi/sau edemul viscere- 
lor abdominale. sînt principalii res- 
ponsabili a mare parte din tulburările 
din sfera abdominală observate în in- 
suficiența cardiacă dreaptă: hepato- 
megalia, icterul, inapetenţa, greaţa, 
vărsăturile, maldigestia, apariţia as- 
citei sau a splenomegaliei. 

Ficatul în insuficiența cardiacă 
(78). 

În insuficienţa cardiacă stîngă. fica- 
tul, fiind hipoperfuzat ca urmare a 
scăderii debitului cardiac și a vaso- 
constricţiei splanhnice selective, pri- 
mește un debit mai redus de oxigen. 
Celulele cele mai afectate de aportul 
diminuat de oxigen sînt cele din zona 
centrolobulară. În insuficiența car- 
diacă dreaptă, presiunea crescută și 
staza se transmit retrograd venelor 
suprahepatice și apoi ' venelor cen- 
trolobulare și sinusoidelor care se 
varsă în ele. Dacă 'staza este impor- 
tantă întreg sinusoidul este dilatat, 
iar presiunea crescută se transmite 
şi în sistemul port, care se dilată pro- | 
gresiv, presiunea  hidrostatică, cres- 
cînd pînă la polul venos al capilaru= 
lui viscerelor abdominale. Staza he- 
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patică este responsabilă de hepato- 
megalia, inițial dureroasă, aproape 
integral de formarea ascitei și, par- 
țial,. de refluxul hepatojugular (pen- 
tru a cărui producere este necesară 
prezența unui ventricul sau atriu 
drept necompliante) şi de disfuncția 
hepatocelulară. 

În cazuri mai severe de insuficien- 
ță cardiacă dreaptă, apar modificări 
morfologice specifice în regiunea cen- 
trolobulară, care sînt rezultatul creș- 
terii presiunii venoase hepatice și al 
hipoxiei zonale consecutive debitu- 
lui cardiac scăzut. Modificările his- 
tologice constau în dilatarea venei 
centrale a lobulului. și a sinusoidelor, 
precum și în leziuni de necroză sau 
atrofie celulară şi hemoragii centro- 
lobulare. În restul zonei centrale, he- 
patocitele prezintă diverse grade de 
degenerare, iar în zona periferică a 
lobulului structura lor este relativ 
păstrată. 

Predominanţa alterărilor funcţio- 
nale şi structurale în zona centrolo- 
bulară este consecința faptului că he- 
patocitele centrozonale primesc. sîn- 
ge cu o concentraţie de oxigen mai 
mică decît cele de la periferia lobu- 
lului, deoarece extracția de oxigen în 
zonele periferice este crescută, pen- 
tru a compensa tulburările produse 
de stază și debitul cardiac scăzut. Ce- 
lulele centrolobulare sînt ultimele 
care primesc oxigen și alte elemente 
nutritive şi din această cauză se pot 
necroza. Acest fapt explică creşterea 
enzimelor hepatocitare din sînge (mai 
ales în insuficienţa dreaptă acută se- 
veră), îngreunarea excreţiei pigmen- 
ților biliari cu apariția unui icter he- 
patocelular, precum și diminuarea 
sintezei de albumine serice. Necroza 
masivă a celulelor hepatice din zone- 
le centrolobulare poate fi cauza unor 
tulburări neurologice asemănătoare 
celor din precoma hepatică. 


Hipoperfuzia şi staza cronice, su- 
ficient de marcate pentru a provoca 


hemoragii sau necroze, determină în 
zonele centrolobulare proliferarea de 
reticulină și de colagen, care se ex- 
tinde la pereţii venei centrolobulare 
și de-a. lungul sinusoidelor de la o 
zonă centrolobulară la alta, inversînd 
arhitectura lobulului hepatic, care 
acuma are în centrul lui vena din 
spaţiul port. În cazuri prelungite, fi- 
broza se poate extinde şi la spaţiul 
port, dar ciroza cardiacă adevărată 
cu regenerări nodulare este rară. 

Odată cu apariția disfuncției he- 
patice celulare, ca urmare a hipoper- 
fuziei și stazei hepatice, excreţia bi- 
lirubinei este perturbată și aceasta 
se acumulează în sînge. Hiperbiliru- 
binemia uşoară este foarte frecventă 
în staza hepatică, dar un icter france 
este mai rar. Icterul, cînd apare, are 
caracterele unui icter hepatic, cu hi- 
perbilirubinemie directă și indirectă, 
însoțită de creşterea stercobilinoge- 
nului din fecale, hiperurobilinoge- 
nurie şi bilirubinurie. Este posibilă 
şi o colestază asociată, canaliculele 
biliare fiind comprimate de venulele 
dilatate și conținînd ocazional trombi 
biliari, dar nu este suficient de ex- 
primată pentru a avea însemnătate 
clinică. 

În schimb, o componentă hemoli- 
tică, sau un icter hemolitic franc prin 
mecanism extravascular, sînt adesea 
asociate insuficienței cardiace şi se da- 
torează producerii: unui infarct he- 
moragic, cel mai adesea pulmonar, 
uneori splenic sau renal. În aceste 
cazuri bilirubina, provenită din zona 
infarctizată. prin transformarea he- 
moglobinei sub acțiunea hemoxige- 
nazei, este de tip indirect, icterul 
avînd caracteristicile icterului pre- 
hepatic. Din cauza disfuncţiei hepa- 
tice. icterul poate apărea după in- 
farcte relativ mici, care altfel nu l-ar 
fi produs. 


Valorile bilirubinei serice de obicei 
depășesc 1 mg/dl, dar pot fi și mai 
mari de 3—4 mg/dl în insuficiența 
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cardiacă dreaptă acută 'severă, leziu- 
nile - tricuspidiene cu insuficiență 
dreaptă, sau cînd aceste condiţii 'se 
asociază cu tromboembolism pulmo- 
nar. Pot fi de asemenea prezente şi 
semne biologice de -citoliză, cu creș- 
teri ale valorii TGO și 'TGP, mai 
ales cînd staza hepatică se instalează 
acut, sau există semne de debit car- 
diac mult scăzut sau șoc. Fosfataza 
alcalină serică este în limite normale 
sau foarte puţin crescută, colestaza 
intrahepatică fiind minimă sau ab- 
sentă. Testul cu bromsulfaleină este 
totdeauna;anormal, în raport cu scă- 
derea debitului sanguin hepatic și cu 
severitatea  neerozei + hepatocitelor 
centrolobulare. Producerea de factori 
de coagulare de. către ficatul de stază 
este relativ. puţin modificată, deşi 
cardiacii cu insuficiență dreaptă 
avansaţă: manifestă - o- sensibilitate 
deosebiţă la medicaţia anticoagulan- 
tă. Modificările proteinelor serice sînt 
cel mai adesea nespecifice, dar în in- 
suficienţele cardiace. severe sau re- 
tractare, se instalează în timp hipo= 
proteinemie şi hipoalbuminemie, con- 
tribuind la amploarea retenţiei hidro- 
saline şi, în final, la răspunsul ne- 
corespunzător al inimii la un trata- 
ment corect instituit. - 


Circulaţia cerebrală 
în insuficienţa cardiacă 


Redistribuirea debitului VS permi- 
te menţinerea fluxului sanguin cen- 
tral în limitele normalului, sau dimi- 
nuat doar ușor şi nesemnificativ. Nu- 
mai cînd scăderea debitului cardiac 
este foarte marcată, ca de exemplu 
în șocul cardiogen, în stadiile avan- 
sate ale insuficienței cardiace stîngi 
sau după o deshidratare provocată de 
o diureză excesivă, mecanismul com- 
pensator de redistribuire a debitului 
VS, deși activ, devine ineficient și 
apar simptome de hipoperfuzie cere- 
brală. Scăderea perfuziei cerebrale se 
poate produce și dacă vasoconstric- 
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ţia simpatică selectivă este îngreuna- 
tă sau împiedicată, ca urmare a ad- 
ministrării. de. arteriodilatatoare sau 
dacă, după o diureză cu salureză, ca- 
re a normalizat capacitatea dilatatoa- 
re.a arterelor mușchilor. scheletici, 
bolnavul face un efort fizic, care 
provoacă o creștere a patului vascu- 
lar excesivă pentru inima insuficien- 
tă. Hipopertuzia cerebrală „poate fi 
atîț de marcată încît se pot produce 
sincope ortostatice, Dacă bolnavul cu 
insuficienţă cardiacă stîngă are o boa- 
lă cerebrovasculară, care. îngreunea- 
ză perfuzia creierului şi limitează ca- 
pacitatea  dilataţoare a arterelor, 
atunci şi scăderi mai uşoare ale de- 
bitului. VS. pot fi- urmate de diminu- 
ări ale. presiunii de: periuzie cerebra- 
lă, care, nesemnificative în prezenţa 
unei reţele. vasculare normale, „pot 
provoca un, deficit, serios de irigație, 
generalizat sau localizat (în. raport 
cu leziunile vasculare), cu apariţia 
semnelor. și simptomelor respective 
de hipopertuzie. Unul din simptome= 
le atribuite, cel puţin parțial, hipo- 
pertuziei cerebrale. în insuficiența 
cardiacă este respiraţia periodică 
Cheyne-Stokes. 

Respirația Cheyne-Stokes [27], care 
nu este un simptom. specific insufi- 
cienţei cardiace şi nici prea frecvent, 
apare aproape numai în insuficiența 
stîngă, fără o corelaţie 
gravitatea acesteia şi este o raritate 
în insuficiența cardiacă la copil. Cel 
mai adesea respirația Cheyne-Sto- 
les apare la bolnavii cu tumori. ce= 
rebrale sau cu alte leziuni organice 
ale creierului, ori la bolnavii vîrst= 
nici cu ateroscleroză cerebrală după 
administrare de opiacee sau alte de- 
presante cerebrale, toţi, factori. care 
diminuă sensibilitatea centrului res= 
pirator;, de asemenea poate fi indusă 
prin mijloace care.scad sensibilitatea 
centrului respirator. De aceea, este 
de presupus că insuficiența cardiacă . 
este numai un factor favorizant sau 


directă cu 


declanșator . al respirației  Cheyne- 
Stokes, dar că primum movens tre- 
buie să fie o modificare a funcţiei 
centrului respirator. 

Producerea respirației” Cheyne- 
Stokes necesită diminuarea sensibili- 
ţății centrului respirator şi, foarte 
probabil, o concentrație inadecvată 
de dioxid de carbon în sîngele arte- 
rial, alți factori avînd doar un rol fa- 
vorizant şi modulant. În prezența 
unui centru respirator cu sensibilita- 
te diminuată, o concentraţie diminu- 
ată sau chiar normală de CO; din sîn- 
gele arterial poate deveni insuficien- 
tă pentru a-l stimula și se produce ap- 
mnee. În acest timp concentraţia de 
CO, crește mult, atingînd un nivel 
la care centrul respirator este stimu- 
lat puternic şi apare hiperpneea. În 
timpul hiperpneei CO; este eliminat 
în exces prin pulmoni, se produce hi- 
pocapnie şi ciclul se reia. 

Importanţa dioxidului de carbon în 
patogenia respirației Cheyne-Stokes 
rezultă şi din următoarele observaţii: 
respiraţia  Cheyne-Stokes poate fi 
provocată la indivizi predispuşi prin 
hiperventilație voluntară, care an- 
trenează hipocapnie, în timp ce ace- 
iaşi hiperventilație într-o atmosferă 
conținînd 5%, CO, nu are nici o ur- 
mare; respirația Cheyne-Stokes poa- 
te fi oprită dacă se administrează 
CO; tensiunea CO, este de regulă 
scăzută în timpul respirației Cheyne- 
Stokes. Incapacitatea acestui meca- 
nism de a produce singur respirație 
Cheyne-Stokes este demonstrată de 
următoarele observaţii: respirația 
Cheyne-Stokes nu poate fi indusă 
prin hipoventilaţie decît la cei pre- 
dispuşi (avînd sensibilitatea centru- 
lui respirator diminuată), deoarece 
altfel hiperventilația cu hipocapnia 
consecutivă poate provoca numai ap- 
mee pasageră, nu însă reluarea ciclu- 
lui; acest tip de respirație periodică 
nu apare mai frecvent în insuficien- 
ţa stîngă, în care există adesea hi- 


pervenţilaţie şi nu apare decît excep- 
ţional în insuficiența cardiacă la ti- 
neri, la care evident sensibilitatea 
centrului respirator este normală; în 
schimb, este frecventă la vîstnici în 


absenţa insuficienței cardiace şi a 
unei hipocapnii arteriale detectabile. 
Aminofilina poate întrerupe respira- 
ţia Cheyne-Stokes stimulînd centrul 
respirator direct, dar posibil și indi- 
rect, prin creşterea tensiunii locale 
a CO, independent de tensiunea 
CO, din arterele sistemice. Oxige- 
nul nu are nici un rol în patogenia 
respirației Cheyne-Stokes, dovadă fi- 
ind faptul că hipoxemia arterială, ca- 
re reprezintă un stimul pentru cen- 
trul respirator, nu induce un acces, 
precum şi constatarea că la bolnavii 
cu insuficiență cardiacă și respirație 
Cheyne-Stokes saturația în oxigen a 
sîngelui arterial este în mod obișnuit 
normală, iar administrarea de oxigen 
nu întrerupe accesul. În schimb, hi- 
poxemia arterială are rol în induce- 
rea fazei de creștere a mișcărilor res- 
piratorii, după ce hipocapnia a pro- 
vocat apnee la bolnavii al căror cen- 
tru respirator are o sensibilitate. di- 
minuată, la care administrarea oxi- 
genului în cursul accesului modifică 
aspectul, prelungind apneea şi dimi- 
nuînd amploarea hiperpneei. 

În insuficiența cardiacă există o 
oarecare insensibilitate a centrului 
respirator la stimuli, mai exprimată 
în cursul somnului, fapt ce explică 
în general apariția cu precădere 'a 
respirației Cheyne-Stokes în cursul 
nopții. La aceasta se mai adaugă une- 
ori o hipocapnie, ca urmare a hiper- 
ventilaţiei ce însoțește unele insufi- 
cienţe cardiace stîngi. Dar şi aceasta, 
chiar asociată diminuării sensibilită- 
ţii de origine cardiacă a centrului res- 
pirator, nu este suficientă pentru 
apariţia tulburării respiratorii.  Ex- 
ceptînd stadiile terminale, hipoxemia 
arterială (tulburare de hematoză) es- 
te prezentă relativ rar în insuficiența 
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cardiacă stîngă, întîlnindu-se mai ales 
în cursul edemului pulmonar acut, 
sau în stenozele mitrale strînse și 
vechi, care practic nu se însoțesc de 
respirație Cheyne-Stokes. Faptul că 
la bolnavii cu insuficiență cardiacă 
stîngă și respirație Cheyne-Stokes s-a 
găsit un timp de circulaţie pulmon- 
creier alungit, în prezența unei sa- 
turaţii arteriale în oxigen normală, 
a unei hipocapnii și a unor fluctuații 
în variațiile ciclice ale tensiunii ga- 
zelor din alveole și sîngele arterial 
(50), a fost interpretat ca un meca- 
nism probabil, prin care este scos din 
funcţie factorul de protecție împotri- 
va hiperventilației, ca răspuns la hi- 
pocapnia fazică respiratorie. Oricum 
ar fi, factorul obligator pentru insta- 
larea respirației Cheyne-Stokes, apa- 
re a fi diminuarea sensibilităţii cen- 
trului respirator, la care se asociază 
foarte probabil şi hipocapnia, în timp 
ce prelungirea timpului de circulaţie 
pulmon-creier și variațiile saturației 
în oxigen a sîngelui arterial sînt nu- 
mai factori accesorii. 


Alternanţa între perioadele de ap- 
nee și hiperpneea de tip crescînd- 
descrescînd s-ar datora variațiilor 
concentraţiilor CO; și Oz din sîngele 
arterial. Ca urmare a hiperventilaţi- 
ei, concentrația de CO, din sîngele 
arterial scade pînă la un punct cri- 
tic, cînd se produce apnee. Concen- 
trația CO, este minimă la mijlocul 
perioadei de apnee, cînd saturaţia 
sîngelui arterial în oxigen este ma- 
ximă, ca urmare a perioadei premer- 
gătoare de hiperpnee. Acumularea 
progresivă de CO; și scăderea pro- 
gresivă- a saturaţiei în oxigen ating 
la un moment dat un nivel la care 
centrul respirator, cu toată sensibi- 
litatea diminuată, devine reactiv și 
declanșează prima respirație de am- 
plitudine redusă, urmată de respira- 
ţii cu amplitudine din ce în ce mai 
mare, pînă ce se ajunge la un ma- 
ximum. Această secvenţă se pro- 


duce, deoarece tensiunea CO; conti- 
nuă încă să crească iar cea a O, să 
scadă, atingînd valorile maxime și, 
respectiv, minime la mijlocul peri- 
oadei de hiperpnee, după care tensi- 
unea celor două gaze se comportă 
progresiv diferit. Cînd începe să di- 
minue tensiunea CO, şi să crească 
cea a O, ca urmare a efectului venti- 
laţiei, amplitudinea mișcărilor respi- 
ratorii scade progresiv pînă se pro- 
duce apnee, tensiunea CO, atingind 
un minimum iar cea a O» un maxi- 
mum la mijlocul perioadei de apnee, 
şi ciclul se reia. 

Respirația Cheyne-Stokes nu este 
percepută în general de bolnavi, nici 
chiar de cei în stare de veghe. To- 
tuşi, uneori o hiperpnee intensă poa- 
te deveni conştientă și percepută ca 
dificultate în respiraţie, deci, ca dis- 
pnee, iar bolnavul poate fi trezit chiar 
din somn. Uneori respirația Cheyne- 
Stokes apare la bolnavii cu bloc 
atrioventricular complet în cursul sin- 
dromului Adam-Stokes. În timpul 
asistolei prelungite ischemia cerebra- 
lă deprimă centrul respirator. În acest 
moment  hipoxemia arterială stimu- 
lează centrul respirator care. deter- 
mină hiperventilaţie și eliminare ex- 
cesivă de CO,. Cînd inima își reia 
activitatea tensiunea CO, este încă 
prea mică pentru a stimula centrul 
respirator deprimat şi devenit și mai 
puţin reactiv prin creșterea concen- 
traţiei de oxigen şi se produce apnee, 
Hiperpneea și dispneea survin, deci, 
în perioada de oprire cardiacă, iar 
apneea în timpul reluării activităţii 
cardiace. Invers, o rărire a bătăilor 
inimii sau chiar un bloc. atrioventri- 
cular se pot produce la sfîrșitul 
apneei sau la începutul perioadei de 
hiperpnee. 


Cianoza 


Apariţia coloraţiei albastre a pielii 
şi mucoaselor vizibile (cianoza) se 
datorează creșterii cantităţii de he- 
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moglobină redusă din sîngele din va- 
sele mici vizibile. Intensitatea ciano- 
zei depinde, deci, de cantitatea de 
hemoglobină redusă și de posibilita- 
tea vizualizării vaselor respective. 
Cianoza nu apare decît cînd cantita- 
tea de hemoglobină redusă depășeş- 
te 5 g/dl dar, dacă condiţiile de vi- 
zualizare a vaselor sanguine sînt sla- 
be, sînt necesare cantităţi mai mari 
de hemoglobină redusă pentru perce- 
perea cianozei. Într-o anemie severă, 
valoarea minimă de 5 g/dl de hemo- 
globină redusă neputînd fi atinsă, nu 
apare cianoza. 

Desaturarea hemoglobinei capabi- 
lă să provoace cianoza se poate pro: 
duce prin: oxigenare insuficientă a 
sîngelui (cianoză centrală), desatura- 
re crescută a sîngelui capilar siste- 
mic (cianoză periferică) sau scurtcir- 
cuitare dreapta-stînga a sîngelui care 
nu mai străbate capilarul pulmonar 
(cianoză centrală). Aceste trei meca- 
nisme pot fi active şi în cursul in- 
suficienţei cardiace. 

— Oxigenarea insuficientă a sîn- 
gelui se produce în insuficiența car- 
diacă stingă în cursul edemului pul- 
monar acut alveolar, sau în cursul 
stazei prelungite și marcate din ste- 
noza mitrală. În primul caz, supra- 
fața de schimburi gazoase este micșo- 
rată excesiv de prezenţa fluidului al- 
veolar, dar mai intervine și edemul 
interstiţial care. îngreunează difuziu- 
nea oxigenului, iar în al doilea, fi- 
broza extensivă îngroașe interstiţiul, 
reduce difuziunea. oxigenului şi su- 
primă o parte din patul capilar, re- 
zultînd excluderea de la hematoză a 
sîngelui șuntat. În ambele situaţii es- 
te scăzută saturarea sângelui arteri- 
al în oxigen. 

— Desaturarea crescută a sîngelui. 
în. capilarele circulaţiei sistemice se 
întîlneşte. în insuficiența congestivă 
dreaptă cu stază importantă. Datori- 
tă circulației încetinite ca urmare a 


stazei venoase, crește timpul afectat 
schimburilor capilare, precum şi can- 
titatea de oxigen extrasă din hemo- 
globina oxigenată. În această situa- 
ție saturația în oxigen a sîngelui ar- 
terial poate fi normală. Cum însă 


insuficienţa dreaptă este frecvent 
consecința unei afecțiuni toraco-pul- 
monare, care provoacă hipoxiemie 
arterială prin diminuarea hematozei, 
în aceste cazuri la producerea ciano- 
zei se asociază un factor pulmonar 
nehemodinamic și frecvent o poliglo- 
bulie reactivă. 

— Amestecul de sînge venos dato- 
rit  insuficienței cardiace se poate 
produce cînd, ca urmare a creşterii 
rezistențelor pulmonare și a instală- 
rii insuficienței drepte, apare un șunt 
dreapta-stînga de novo (deschiderea 
foramen ovale), sau se inversează 
sensul curentului sanguin într-un 
șunt stînga-dreapta care a determi- 
nat hipertensiunea pulmonară. Creş- 
terea rezistenţelor pulmonare ducînd 
la insuficiență cardiacă se poate da- 
tora şi altor cauze decît hipercircu- 
laţiei (tromboembolism, pneumonie, 
efort) şi, fiind adesea pasageră, cia- 
noza este şi ea episodică. 

Pentru a se produce cianoză, dacă 
nu există și alte cauze contributive, 
amestecul venos trebuie să. atingă 
aproximativ 380%/, din debitul cardi- 
ac total. Apariţia cianozei la ameste- 
curi venoase mai mici se datorează 
prezenţei poliglobuliei, stazei pulmo- 
nare sau periferice, sau unei tulbu- 
rări de hematoză de cauză toracopul- 
monară. 

La producerea cianozei din insufi- 
cienţa cardiacă dreaptă severă și pre- 
lungită, cu fibroză hepatică, este po- 
sibil să contribuie şi dezvoltarea unor 
anastomoze portopulmonare, prin ca- 
ve sîngele venos portal neoxigenat 
ajunge în inima stîngă fără să mai 
treacă prin capilarele pulmonare (12). 
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Pulsul alternant 
(6, 27, 59) 


Apariţia unui puls alternant con- 
stituie, cu cîteva excepții, un semn 
de insuficiență cardiacă stîngă seve- 
ră. Există două ipoteze principale 
privind patogeneza pulsului  alter- 
nant. 


Prima ipoteză consideră că alterna- 
rea de contracţii cardiace puternice 
şi slabe se datorează unui defect la 
nivelul cuplajului excitație-contrac- 
ţie, în sensul că, alternant Cat acti- 
vațor nu este eliberat în cantitate su- 
ficientă, sau troponina C își pierde 
afinitatea pentru Ca?” la o parte din 
fibrele miocardice, astfel încît nu se 
produce cuplajul dintre troponina C 
şi Ca?t, iar fibrele respective nu se 
contractă. În timpul contracţiei pu- 
ternice se contractă toate fibrele mio- 
cardice, sau cea mai mare parte a 
lor, pe cînd în timpul contracţiei sla- 
be se contractă un număr mai mic 
de fibre miocardice, astfel rezultînd 
o alternanță de puls periferic puter- 
nic şi slab. Această alternanță s-ar 
produce durabil pe o inimă alterată 
organic, sau numai pasager într-o 
tulburare funcțională (în cursul sau 
imediat după tahicardii marcate, mai 
ales ectopice, sau după o extrasis- 
tolă unică). 

A doua ipoteză consideră că alter- 
nanţa este rezultatul variațiilor în 
Jungimea inițială a tuturor fibrelor 
miocardice, respectiv, a volumului 
telediastolic ventricular. Contiacţin 
puternică este urmarea unei alungiri 
iniţiale mai mari a fibrelor miocar- 
dice, iar contracția slabă este conse- 
cința unei alungiri iniţiale mai mici. 
Întrucît însă contracția slabă se pro- 
duce după o diastolă egală, sau chiar 
mai lungă decîţ diastola ce precede 
contracția mai puternică, pentru ca 
umplerea ventriculului dinaintea con- 
tracţiei slabe să fie mai mică trebuie 
să mai intervină un factor. Factorul 
care împiedică umplerea ventricula- 


ră bună ar putea fi o complianţă di- 
minuată datorată unei relaxări in- 
complete, dar nu există studii satis- 
făcătoare în acest sens. 


Ipoteza intervenției mecanismului 
Frank-Starling în patogeneza pulsu- 
lui alternant se sprijină pe observa- 
ţia că alternanța mecanică este mai 
accentuată dacă diminuă întoarcerea 
venoasă (ortostatism, flobotomie, 
aplicarea de garouri), sau este îngre- 
unată umplerea ventriculară prin hi- 
podiastolie (tahicardii accentuate), şi 
diminuă dacă întoarcerea venoasă 
creşte, respectiv, umplerea ventricu- 
lară este mai bună  (clinostatism, 
transfuzii, efort fizic) şi că adesea 
pulsul alternant este indus de o ex- 
trasistolă. Pauza  postextrasistolică 
permite o umplere ventriculară mai 
bună, urmată de o contracție puter- 
nică, după care apare alternanța. 
Faptul că această formă de introdu- 
cere a alternanţei mecanice survine 
mai frecvent la bolnavii, mai ales 
tahicardici, în insuficiență cardiacă 
stingă sau avînd performanța VS di- 
minuată, s-ar explica prin aceea că 
intensitatea contracţiei unui ventri- 
cul sănătos depinde mult mai puţin 
de volumul telediastolic decît cea a 
ventriculului afectat, în cazul ventri- 
culului sănătos determinantă fiind 
contractilitatea intrinsecă. Nu se ştie 
însă cărui fapt se datorează succe- 
siunea de contracții slabe alternînd 
cu contracţii puternice. Alternanţa 
mecanică poate să apară însă fără 
modificări detectabile în volumul te- 
lediastolic ventricular, iar cînd totuși 
există variaţii acestea nu se însoțesc 
neapărat de variaţii corespunzătoare 
în valorile presiunilor telediastolice. 
Prin prisma celor arătate, mecanis- 
mul Frank-Starling apare mai mult 
ca un factor favorizant și modulant. 

Contracţiile slabe se însoțesc de 
creşterea mai lentă (dP/dt diminuat) 
şi mai redusă a presiunii intraventri- 
culare, de alungirea perioadei izo- 
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metrice şi scurtarea perioadei de 
ejecţie, de o fracţie de ejecţie, un de- 
bit sistolic, o presiune și un flux aor- 
tic diminuate, ceea ce generează al- 
ternanța pulsului. De regulă presiu- 
nea telediastolică ventriculară și, oca- 
zional, volumul telediastolic sînt și 
ele diminuate. -Cel mai adesea alter- 
nanța este concordantă, adică intere- 
sează ambii ventriculi, deci, ambele 
circulații (sistemică și pulmonară), 
dar uneori poate fi discordantă, al- 
ternanța mecanică fiind prezentă la 
un singur ventricul, în marea majo- 
ritate la cel stîng. Cînd contracția VS 
este foarte slabă, presiunea in- 
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circulaţia 
pulmonară 


Năilăi doge iti 


FIZIOLOGIA CIRCULAȚIEI PULMONARE 


Circulaţia pulmonară este una 
din cele mai importante circulații re- 
gionale. Funcţia sa principală, cea 
„respiratorie“, constă în asigurarea 
unui flux sanguin pulmonar adecvat 
necesităţilor de schimb gazos la nive- 
lul plămînilor. Pentru realizarea ro- 
lului său esenţial de schimb de gaze, 
circulația pulmonară se găsește într-o 
interdependenţă strînsă cu funcţia 
de ventţilaţie atît la nivelul întregu- 
lui plămîn, cît şi la nivelul fiecărei 
unităţi funcţionale respiratorii. 

Circulaţia pulmonară se desfășoară 
într-un sistem relativ omogen de ar- 
tere, arteriole, capilare și vene, cu 
parametri  hemodinamici specifici, 
care o diferențiază esenţial de circu- 
laţia sistemică. Acest sistem circula- 
tor, de mică presiune şi rezistenţă, 
este situat între cordul drept și cor- 
dul stîng, a căror funcţie influenţea- 
ză în mod determinant fluxul sanguin 
pulmonar în condiţii normale și pa- 
tologice. În același timp, circulaţia 
pulmonară se găseşte într-o strînsă 
interdependenţă cu circulația siste- 
mică, printr-un ansamblu de meca- 
nisme de reglare cardiace şi extracar- 
diace, care fac ca întregul sistem cir- 
culator să funcţioneze unitar. 

În afară de funcţia respiratorie, de 
departe cea mai importantă, circula- 
ţia pulmonară are un număr de alte 
funcţii nerespiratorii, în prezent nu- 
mai parţial cunoscute. Dintre acestea 
trebuie subliniate: 


a) funcţia metabolică de eliberare, 
preluare şi transformare biologică a 
unor substanţe în şi din sînge; 

b) funcţia de filtru a diverselor 
particule, inclusiv celulare, din sis- 
temul venos; 

c) participarea la mecanismele de 
apărare celulară şi umorală ale plă- 
mînului; 

d) elaborarea în celulele alveolare 
de substanţe precursoare pentru ge- 
nerarea surfactantului; 

e) rol în fibrinoliză şi participare 
la menţinerea echilibrului fluidocoa- 
gulant; : 

f) funcţia de rezervor sanguin. 

Numeroase și importante diferenţe 
există între circulația pulmonară și 
cea sistemică. Astfel: 1) patul vascu- 
lar pulmonar este mai scurt și cu 
niveluri de presiune și rezistenţă 
mult mai mici decît cele din circula- 
ţia sistemică, deși fluxul sanguin to- 
tal, în condiţii de echilibru, este can- 
titativ egal în cele două circuite; 2) 
patul vascular pulmonar este, într-un 
sens larg, omogen, în timp ce circu- 
laţia sistemică este formată din nu- 
meroase circuite regionale considera- 
il diferite unul de altul, atît structu- 
ral cât şi funcţional; 3) circulaţia pul- 
monară are un mic gradient de pre- 
siune între artera pulmonară şi atriul 
stîng, de aproximativ 10 mm Hg, iar 
micile alterări ale acestui gradient 
produc modificări importante ale flu- 
xului sanguin; 4) vasoconstricţia ge- 
nerală este mult mai limitată ca am- 
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plitudine în circulația pulmonară, iar 
vasoconstricţia locală este mediată în 
principal de stimuli diferiți de cei 
care produc vasoconstricţie în circu- 
laţia periferică sistemică; 5) circula- 
ţia pulmonară se distribuie la nivel 
alveolar şi nu la o mare varietate de 
organe și țesuturi ca circulaţia siste- 


mică, iar alveolele diferă numai în 
ceea ce priveşte amploarea aeraţiei în 
raport cu topografia regională pulmo- 
nară; 6) volumul de sînge din siste- 
mul pulmonar nu este nici atît de 
mare şi nici atît de variabil ca cel din 
circulaţia sistemică (12, 13). 


Anatomia funcţională a circulaţiei pulmonare 


Plămînii sînt prevăzuţi cu două cir- 
culaţii diştincte: sistemul vaselor pul- 


monare — cu rol. funcţional — și 
sistemul vaselor bronșice — cu rol 
trofic. 

Sistemul vaselor pulmonare 


Sistemul vaselor pulmonare este 
profund integrat structurii funcţiona- 
le pulmonare, alcătuită dintr-un sis- 
tem complex de căi aerifere şi unul 
de vase sanguine, care se ramifică în 
paralel. Deoarece diametrul ramurilor 
bronșiilor și al arterelor nu scade pro- 
porţional după fiecare diviziune, su- 
prafaţa totală de secțiune a arborelui 
bronşic şi a patului vascular creşte 
cu cît se apropie de alveole, respec- 
tiv de capilare. Ambele, sisteme pre- 
zintă o semnificativă remaniere struc- 
turală pînă la nivelul sectorului ter- 
minal, unde există o zonă de maxi- 
mă suprafaţă funcţională pentru 
schimburile gazoase. Alveola pulmo- 
nară, principala structură implicată 
în hematoză, reprezintă morfologic 
locul în care căile aerifere, reduse 
la un epiteliu, sînt-contigue cu vase- 
le pulmonare, reduse la un endoteliu, 
cele două structuri fiind separate de 
un interstițiu minim. 


Circulaţia arterială pulmonară 


Circulaţia arterială pulmonară este 
asigurată de ramificaţiile arterei pul- 
monare, arteră cu pereţi subțiri, avînd 


grosimea dublă faţă de cea a venei 
cave, dar de numai o treime din gro- 
simea pereţilor aortei. După emer- 
genţa din ventriculul drept, artera 
pulmonară are un scurt traiect me- 
diastinal — trunchiul AP —, după 
care se ramifică în două ramuri, care 
se distribuie fiecare unui pulmon. 
După ce pătrunde în hil, artera pul- 
monară se divizează într-un mod ase- 
mănător cu bronhia principală. Bron- 
hia principală, după cea de a 17-a 
ramificaţie, generează bronhiole ter- 
minale, care se distribuie fiecare cite 
unui acin. De la acest nivel ramifi- 
caţiile bronșiolare se conectează la 
stmicturi alveolare, suprafaţa lor de 
secțiune crescînd rapid. Pînă la ni- 
velul alveolelor există 23 de divizi- 
uni bronșşice. Arborele arterial pul- 
monar este și mai ramificat decît cel 
bronșic, pînă la nivelul capilarelor 
alveolare avînd 28 de generaţii de 
diviziune. La nivelul acinului, supra- 
faţa de secţiune a patului arterial 
crește de asemenea cu repeziciune, 
reprezentînd în. final contrapartea 
vasculară a structurilor implicate în 
hematoză, unitatea funcțională pul- 
monară — acinul —, fiind o unitate 
bronho-arterială. 

Pe tot parcursul lor, arterele pul- 
monare sînt situate într-o teacă de 
fibre conjunctive, solidară; cu trama 
fibroelastică tridimensională ce sus- 
ţine întreaga arhitectonică pulmona- 
ră. Prin intermediul acestei structuri 
se realizează un cuplaj morfofuncţior 
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nal al căilor respiratorii cu sistemul 
vascular arterial, bronhomotricitatea 
şi vasomotricitatea influenţind direct 
mecanica pulmonară. Structura pul- 
monară exercită o tracțiune elastică 
asupra arterelor în două direcţii: lon- 
gitudinală, dinspre periferie pe direc- 
ţia hilului şi transversală, radiară, 
contribuind parţial la menţinerea lu- 
menului arterial. Modificarea elasti- 
cității pulmonare (emfizem pulmo- 
nar), sau apariţia de lichid periarte- 
rial (edem pulmonar), vor antrena 
modificări de comportament ale arte- 
relor în ansamblul pulmonului. 

Oscar Brenner (1935) (19) a evi- 
denţiat trei tipuri de artere pulmo- 
nare, cu reacţii marcat diferite în 
condiţii patologice: 

a) Arterele pulmonare elastice re- 
prezintă primele generaţii de rami- 
ficare ale arterei pulmonare. Spre 
deosebire de cele din circulaţia siste- 
mică, aceste artere își menţin struc- 
tura elastică pînă la nivelul unor ra- 
muri avînd diametrul sub 1 mm. Fi- 
brele elastice, bine definite, groase, 
sînt dispuse concentric, între ele gă- 
sindu-se fibre musculare netede dis- 
puse circular și a căror funcţie nu 
constă în reducerea lumenului vas- 
cular ci în modificarea complianţei 
peretelui arterial, și în mularea sa 
pe unda sanguină. După naştere 
structurile elastice ale arterei pulmo- 
nare suferă importante transformări 
structurale, legate de noile condiţii 
de funcţionare. 

p) Arterele pulmonare musculare 
urmează celor elastice și au diame- 
trul extern între 1 000 şi 100 um. 
Ele sînt dotate cu o tunică medie dis- 
tinctă de fibre musculare netede, dis- 
puse circular și delimitate de lamine 
elastice, internă și externă. Spre de- 
osebire de arterele analoge ale circu- 
laţiei sistemice, tunica musculară a 
arterelor pulmonare musculare repre- 
zintă doar 5—809/ din diametrul vas- 
cular extern (200/ în vasele sistemi- 
ce similare), fapt ce explică slaba ca- 


pacitate  vasoconstrictivă pulmonară 
și condiţiile de joasă presiune ale 
circulaţiei pulmonare normale. 

c) Arteriolele pulmonare posedă o 
singură lamină limitantă (externă) și 
un strat extrem de sărac de fibre 
musculare netede, aproape imposibil 
de identificat prin microscopie opti- 
că. Aceasta explică slaba lor capaci- 
tate vasoconstrictivă și rezistența scă- 
zută în sectorul circulator pulmonar, 
în contrast cu arteriolele. sistemice, 
bogate în fibre musculare și repre- 
zentînd principalul factor vasoactiv 
sistemic. În circulaţia pulmonară nu 
există sfinctere- precapilare compara- 
bile cu cele din circulaţia sistemică. 

Arteriolele pulmonare se continuă 
cu vase precapilare, care au un dia- 
metru de 20—40 um și sînt lipsite 
de fibre musculare. Într-un pulmon 
se găsesc 250-—300 milioane de vase 
precapilare. 


Circulaţia capilară pulmonară 


Circulaţia capilară pulmonară con- 
tinuă vasele precapilare și formează 
imensa rețea vasculară alveolară. 
Structura peretelui capilar este re- 
dusă la un endoteliu cu o membrană 
bazală. De la un vas precapilar pînă 
la o venulă posteapilară se ramifică 
4—12 anse capilare ce prezintă nu- 
meroase anastomoze între ele. Siste- 
mul anastomic capilar este sporit de 
faptul că la nivelul unei alveole ajung 
de obicei ramuri din două arteriole 
pulmonare învecinate. Pentru a avea 
o imagine a dimensiunilor acestor 
structuri reamintim că o alveolă are 
în medie diametrul de circa 300 um, 
iar un capilar are diametrul de 10— 
15 um; în multe alveole spaţiul între 
două capilare este mai mic decît dia- 
metrul lor. Conform concepţiei clasi- 
ce, capilarele formează o reţea între 
pereţii alveolelor adiacente. Mai re- 
cent s-a sugerat, pe baza cercetărilor 
morfologice, că patul capilar interal- 
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veolar ar fi ca un sinus vascular plat, 
prin care sîngele avansează ca o foa- 
ie în mișcare (concepţia fluxului-foa- 
ie). 

Weibel (1968) (33) estimează volu- 
mul patului capilar pulmonar la adult 
la circa 150—200 ml. Hematiile care 
circulă prin reţeaua capilară repre- 
zintă, prin intermediul membranei 
lor, suprafaţa activă de hematoză. Se 
poate considera că la nivel capilar he- 
matiile circulă în strat unic și reali- 
zează o suprafaţă activă de schimb 
de circa 80 m? (suprafața unui teren 
de tenis). Gracilitatea peretelui lor 
face capilarele susceptibile de a se 
colaba la creșterea presiunii din ar- 
borele bronşic şi alveolar. Raportul 
dintre presiunea alveolară şi presiu- 
nea intracapilară determină regimul 
diferit de funcţionare a microcircu- 
laţiei alveolare, definind zonele func- 
ționale West (a se vedea mai depar- 
te). 


Circulația venoasă pulmonară 


Circulaţia venoasă pulmonară nu 
reproduce în general distribuţia to- 
pografică a arborelui bronhoarterial. 
Venele iau naștere din capilarele pul- 
monare, la un nivel corespunzînd e- 
mergenţei ducturilor alveolare din 
bronhiolele respiratorii. Reţeaua ve- 
noasă intraacinoasă este tributară ve- 
nelor intralobulare, care nu au raport 
anatomic cu căile respiratorii sau cu 
arterele şi care se varsă în unchi 
drept în venele interlobulare, vene 
mult mai groase. Arborele venos pul- 
monar este mai ramificat şi are o 
suprafață de secțiune mai mare decît 
cel arterial. Acest fapt, coroborat cu 
lipsa de ţesut conjunctiv. perivenos 
(spre deosebire de artere), contribuie 
la joasa presiune din sistemul venos 
pulmonar şi la funcţionarea sa ca 
sistem de capacitanţă. Luimenul vene- 
lor este menţinut și influenţat de 
forţele elastice din pulmon. Către hil 


structurile bronşice, arteriale și ve- 
noase fac cale comună. La vărsarea 
venelor pulmonare în atriul stîng ele 
se află acoperite de o porţiune de 
miocard, ce ajunge uneori să joace 
rol de sfincter funcţional, limitînd 
refluarea de sînge spre pulmon (22). 
Venele pulmonare drenează sîngele 
din reţeaua capilară pleurală, reţea- 
ua capilară alveolară, rețeaua capi- 
lară care deserveşte bronhiolele ter- 
minale şi venele ce drenează sîngele 
bronhiilor mari de al treilea grad de 
ramificaţie. 


Circulaţia bronșică 


Circulaţia bronșică are originea di- 
rect din aortă prin arterele bronșice. 
Avînd rol nutritiv și conținînd sînge 
oxigenat, în contrast cu sîngele din 
arterele pulmonare, arterele bronșice 
îşi distribuie ramurile pentru bron- 
hii, țesutul pulmonar de susţinere, 
septuri, vasa vasorum şi nervorum, 
precum și pentru structurile limfoi- 
de de la nivelul parenchimului și 
pleura viscerală. Venele bronșice dre- 
nează sîngele sistemului vascular nu- 
tritiv al bronhiilor mari în venele 
pulmonare sau prin anastomoze în 
vena azygos şi hemiazigos. Circula- 
ţia bronșică reprezintă obișnuit cir- 
ca 1—20/, din debitul ventriculului 
stîng, dar în condiţii patologice se 
poate amplifica. Între ramurile ar- 
terelor pulmonare și cele ale artere- 
lor bronşice, la nivelul zonelor bron- 
şice periferice şi la nivelul pleurei, 
există anastomoze avînd dimensiuni 
variabile, de la 20 la 200 um (Von 
Hajek, 1960, confirmate de Weibel, 
1967). În condiţii de hipertensiune 
pulmonară aceste anastomoze. se di- 
laţă mult, mai ales la nivelul pleurei. 

Interconexiunile vasculare sînt de- 
osebit de numeroase în pulmon, de- 
terminînd o circulaţie colaterală bo- 
gată. Aceasta este o consecinţă a du- 
blului sistem de vascularizaţie pul- 
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monară — funcţională şi nutritivă — 
și a relaţiilor strînse de comunicare 
ce există între diversele ramuri ale 
aceluiași sistem. Suportul circulaţiei 
colaterale îl reprezintă comunicările 
între: 

— ramuri ale arterei pulmonare și 
ramuri ale arterelor bronșice; 

— ramuri ale arterelor bronșice; 


— sectorul capilar al arterei pul- 
monare și cel al arterelor bronșice, la 
nivelul bronhiolelor terminale; 


— venulele sistemului capilarelor 
alveolare şi cele ale sistemului venos 
bronșic; 

— ramuri ale venelor pulmonare 
și ramuri ale venelor bronșice. 

Abundenţa circulaţiei colaterale 
pulmonare face ca în obstrucţii vas- 
culare embolice circulaţia pulmonară 
să nu se comporte ca un sistem ter- 
minal, sîngele parvenind în teritoriul 
vaselor obstruate pe calea colatera- 
lelor. Circulaţia colaterală explică de 
ce infarctul pulmonar este o leziune 
inconstantă în plămînul tromboem- 
bolic, producîndu-se în special în con- 
diţiile stazei venoase pulmonare sau 
cînd este compromisă circulaţia de 
supleare. În cazul unor ocluzii ve- 
noase pulmonare parțiale, o parte din 
sîngele venos pulmonar poate fi dre- 
nat spre atriul drept prin dirijare 
în venele bronșice şi sistemul azygos. 


Circulaţia limfatică pulmonară 


În sectorul capilar al marii circu- 
laţii, sistem cu rol eminamente tro- 
fic, are loc un important schimb de 
lichide între sectorul intravascular şi 
cel interstiţial. În circulaţia pulmona- 
ră, sîngele are în primul rînd misiu- 
nea de „a trece“, de aceea schimbu- 
rile lichidiene vas-interstiţiu sînt mult 
mai reduse și cantitatea de limfă mai 
mică (25—30 ml din 150 000 ml cît 
trec într-o oră prin pulmon). Cu 
toate acestea plămînul are un sistem 


limfatic complex, format din vase 
limfatice, ţesut limfoid difuz distri- 
buit și ganglioni limfatici, al cărui 
rol este vital în schimbul de lichide 
și în mecanismele pulmonare de apă- 
rare. 

În prezent se apreciază că sistemul 
capilar limfatic nu se găseşte la ni- 
velul septului interalveolar. "Totuși, 
canale limfatice tipice au fost iden- 
tificate între unităţile respiratorii ter- 
minale adiacente unde se găsește ţe- 
sut conjunctiv, precum și în înveli- 
șul conjunctiv interlobular, peribron- 
hovascular și pleural. Din cauza pro- 
ximităţii cu spaţiile alveolare, aceste 
capilare au fost numite limfatice jux- 
taalveolare. 

Structura capilarelor limfatice este 
adecvată funcţiei lor; astfel la mi- 
croscopul electronic se dovedește că 
endoteliul capilar este întrerupt de 
pori intercelulari şi că membrana ba- 
zală de asemenea nu este continuă. 
Aceasta permite conţinutului lichi- 
dian din spaţiul interstițial perilim- 
fatic să circule direct spre lumenul 
canalelor limfatice. Comunicarea li- 
peră între spaţiul interstiţial și inte- 
riorul capilarelor limfatice explică a- 
semănarea de compoziţie între limfă 
şi lichidul interstiţial. Astfel, deși va- 
sele limfatice nu sînt situate direct în 
septul interalveolar, ele sînt strategic 
localizate și astfel structurate. încît 
permit schimbul şi drenarea de lichid 
și mici particule la nivel pulmonar. 
Aceste elemente explică rolul circula- 
ției limfatice în apariţia edemului 
pulmonar, prin insuficiența sau de- 
păşirea capacității limfatice de drenaj. 

Forţele care propulsează limfa pul- 
monară, predominant în sistemul pro- 
fund și parţial în sistemul superficial, 
s-au apreciat a fi inflația și deflaţia 
pulmonară, mișcările toracelui și ab- 
domenului, pulsaţiile cardiovasculare. 
În plus, astăzi se cunoaște că fluxul 
limfatic este predominant atribuabil 
unor contracții active ale mușchilor 
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netezi din pereţii vaselor  limfatice. 
Amplitudinea presiunii pulsatile și 
frecvenţa pulsaţiilor sînt corelate cu 
rata de formare a limfei. Acest pro- 
ces este afectat de numeroase condiţii, 
patologice, inclusiv de o varietate de 
droguri și anestezice. 

Limta pulmonară este drenată prin 
două sisteme limfatice: unul profund 
și altul superficial. 

a) Sistemul profund, care drenează 
limfa din parenchimul pulmonar, are 
originea într-un sistem de vase oar- 
be. Vasele limfatice mai mari rezultă 
din confluenţa celor mici şi în struc- 
tura peretelui lor se recunosc un en- 
doteliu şi fibre musculare. Pe par- 
cursul lor, la nivelul bronhiolelor res- 
piratorii (mai ales la bifureaţiile bron- 
hiolare), vasele limfatice vin în con- 
tact cu insule de ţesut limfatic, foar- 
te asemănătoare cu plăcile Peyer, fără 
centru germinativ. După ce formează 
un plex peribronșic la nivelul bron- 
hiilor mari, limfaticele plămînului 
sînt tributare ganglionilor hilari. 

b) Sistemul superficial situat sub- 
pleural, imediat sub membrana baza- 
lă mezotelială, formează poliedre ne- 
regulate de vase limfatice, care prin 
vase colaterale asigură comunicări în- 
tre acinii învecinaţi. La suprafața 
pleurei se pot observa (uneori şi cu 
ochiul liber) mici plăci formate din 
agregate limfoplasmocitare. Între sis- 
temul profund și cel superficial exis- 
ţă numeroase anastomoze şi în final 
limfa este drenată în ganglionii hilari 
mediastinali. Deşi există o teritoria- 
lizare pulmonară, conexiunile limfa- 
tice abundente fac metastazările neo- 
plazice pe cale limfatică impredicti- 
bile. 

Sistemul circulator limfatic pulmo- 
nar este în corelaţie structurală și 
funcţională cu țesutul limfoid intra- 
pulmonar, a cărui rol este esenţial în 
apărarea locală și medierea răspunsu- 
rilor imune. În plus, circulaţia limfa- 


tică înlătură rapid substanţele parti- 
culate care au pătruns din alveole în 
interstiţii, drenîndu-le spre aglome- 
rările limfoide. 


Inervaţia vaselor pulmonare 


Inervaţia vaselor pulmonare este 
incomplet cunoscută. Vasele sanguine 
pulmonare sînt inervate de către fi- 
bre aferente şi eferente simpatice. şi 
parasimpatice. Aceste fibre au efecte 
atît vasodilatatoare cît şi vasocon- 
strictoare. Cercetările morfologice au 
precizat că arterele şi venele pulmo- 
nare mari sînt inervate mai bogat de- 
cît cele mici şi arteriolele precapilare 
mici mai mult decît venele mici in- 
trapulmonare. 

Fibrele parasimpatice eferente au 
originea în nucleul dorsal al vagului; 
fibrele aferente sînt prelungiri ale 
neuronilor din ganglionul vagal infe- 
rior. Fibrele parasimpatice sînt situa- 
te în două plexuri și se întreţes cu 
fibre destinate cordului și celorlalte 
structuri mediastinale. Stimularea fi- 
brelor vagale pulmonare determină 
scăderea foarte uşoară a rezistenţei 
vasculare pulmonare. 

Fibrele simpatice au originea în ne- 
uronii cornului lateral al măduvei 
dorsale, fac sinapsă în ganglionii sim- 
patici paravertebrali (de la al 2-lea 
pînă la al 6-lea) şi în ga glionul ste- 
lat şi fibrele postganglionare se dis- 
tribuie atît arterelor cît și bronhiilor. 
Arterele pulmonare sînt mai bogat 
inervate decît arterele bronşice și de- 
cît venele pulmonare. Stimularea fi- 
brelor simpatice ale plămînului pro- 
duce creșterea ușoară pînă la mode- 
rată a rezistenţei vasculare pulmona- 
re, vasoconstricţia fiind mai puterni- 


că dacă stimularea fibrelor simpatice 
se face în prezenţa hipoxiei alveolare, . 
sugerînd că simpaticul participă la 
realizarea  redistribuţiei sîngelui în 
plămâni în condiţii de hipoxie. În con= 
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textul particularităţilor funcţionale 
ale circulaţiei pulmonare, rolul vaso- 
motricităţii pulmonare în condiţii fi- 
ziologice nu este total elucidat. 


Chemoreceptorii 
și circulaţia pulmonară 


Corpusculii carotidieni sînt formaţi 
dintr-un ţesut specific denumit con- 
vențional ţesut glomic. Pe lîngă a- 
ceastă - localizare, absolut constantă, 
s-au mai descris aglomerări mai mici 
de țesut glomic la nivelul bifurca- 
ției arterei pulmonare şi de-a lungul 
întregului arbore venos pulmonar 
(la nivelul venelor mai mici). Azi se 
acceptă unanim faptul că celulele ţe- 
sutului glomic. joacă rolul de chemo- 
receptori. 

Arias-Stella (1969) (18) a bbservat 
că la populaţia indiană andină, locu- 
ind în condiţii de hipoxie cronică la 
maăre altitudine, greutatea corpuscu- 
lilor carotidieni este de 2—3 ori mai 
mare comparativ cu cea a indivizilor 
care trăiesc la nivelul mării. Această 
hiperplazie a corpusculilor carotidieni 


a fost găsită şi la cei decedați prin 


complicaţii ale bronhopneumopatiei 
obstructive cronice, corelindu-se bine 
cu hipertrofia. ventriculului, drept. şi 


reflectînd. hipoxia cronică a acestor 
bolnavi. Mici aglomerări de ţesut glo- 
mic, denumite chemodectoame, se gă- 
sese la studiul materialului necroptie 
și în secţiunile de rutină ale paren- 
chimului pulmonar. Semnificaţia lor 
nu este clară, deşi probabil că deţin 
rolul de chemoreceptori pentru! sîn- 
gele pulmonar. 

La nivelul țesutului: glomic se pot 
deosebi “două tipuri de celule: de tip 
I (cu 3 variante morfologice) și de tip 
II (probabil celule de susţinere). În 
ultrastructura acestor celule s-au de- 
scris granulaţii “neurosecretorii con- 
ținînd. catecolamine, care sînt elibe- 
rate la stimulul hipoxic, determinînd 
stimularea terminaţiilor simpatice ce 
inervează din abundență țesutul glo- 
mi€. Celula de tip I are toate carac- 
terele morfologice ale celulelor APUD 
(asociate cu neurosecreţia). 


Grupuri de celule de tip APUD 
sînt distribuite și de-a lungul întregii 
mucoase -a căilor respiratorii, unde- 
formează corpusculii neuroepiteliali. 
Expuşi hipoxiei acești corpusculi su- 
feră aceleaşi transformări morfologi- 
ce şi sînt incriminaţi a juca rolul de. 
chemoreceptori în funcţionarea refle-, 
xului hipoxic  vasoconstrictor alyear 
lo-arteriolar, (21). 


Presiunile în circulaţia pulmonară. 


Determinarea valorilor absolute ale 
presiunii la diverse niveluri ale micii 
circulații a fost efectuată pentru pri- 
ma dată de Cournand (1945) prin ca- 
teterism cardiac. Metoda a căpătat o 
largă aplicaţie mai ales în ultimii.20 
de ani, odată cu folosirea cateterului 
flotant cu balonaș (Swan-Ganz), da- 
tele de presiune ce caracterizează he- 
modinamica pulmonară  orientînd 
diagnosticul și terapeutica. 

Sonda de cateterism se introduce 
printr-o venă de la plica -cotului și 
se împinge pînă în atriul drept şi 


ventriculul drept; prin umflarea ba- 
lonașului din capăt, curentul sanguin 
dirijează, spontan sonda către 'orifici- 
ul arterei pulmonare și apoi în arte- 
ra pulmonară. Recunoaşterea nivelu- 
lui atins se face sub ecran radiologic, 
înregistrînd potenţialele electrice en- 
docavitare, sau pe baza formei curbei 
presiunilor. Se înregistrează succesiv 
valorile-presiunilor 'sistolice şi diasto- 
lice din ventriculul drept și artera 
pulmonară şi concomitent se 'recol- 
tează probe -de sînge pentru analiza 
gazelor sanguine (mai ales dacă se 
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bănuiește un șunt cardiac” stînga- 
dreapta). Împingînd sonda pînă se 
blochează într-un ram mai mic al ar- 
terei pulmonare și umflînd ușor balo- 
nașul cu care este prevăzută, se ob- 
ține presiunea blocată “pulmonară 
(wedge pressure). 

Valorile normale ale presiunilor la 
nivelul diverselor sectoare ale micii 
circulații, comparate cu cele de la ni- 
velul circulaţiei sistemice, sînt reda- 
te în tabelul XXVI: 


presiunii arteriale ' pulmonare sînt: 
complianţa' mare 'a arborelui arterial 
pulmonar și rezistența mică la flux. 

Complianţa arterială mare se dato- 
rează bogăției în fibre elastice a ar- 
terei pulmonare și a ramurilor. sale 
pînă la diametre mici (100 um), limi- 
tînd mai ales creşterile sistolice ale 
presiunii arteriale. Aceasta face ca 
în' condiţii de debit sanguin crescut, 
în” contrast cu arborele 'aortic, arb»- 
rele pulmonar să se comporte aproa- 


TABELUL XXVI 


VALORILE NORMALE ALE PRESIUNILOR MICII CIRCULAȚII 
ȘI CORDULUI STING (mmHg) [-1 
(DUPĂ ZĂGREANU 1. 1977) 


Vena | Atriul 


Ven- 


Arteră |Capilar| Vene | Atriul 


Ven- 
ulmo- tricul | Aortă 
st 


tricul |pulmo- |pulmo- 
catea abia aregi piere nar nare stea îng 
Presiune sistolică — — 30 30 — —_ | — 120 120 
Presiune diastolică — — 3 12 -- — — 5 80 
Presiune medie 7 5 —-p220' ho 12 9 7 — 100 


Presiunile în artera pulmonară 


Originea presiunilor înregistrate în 
arborele arterial pulmonar se află în 
contracția miocardului  ventricular 
drept. Pereţii ventriculului drept sînt 
subţiri și de aceea sistola ventriculară 
dreaptă, neputînd dezvolta o presiune 
mare, întregul sistem arterial pulmo- 
nar funcţionează în condiţii de joasă 
presiune. Valorile medii aproximative 
ale presiunii sistolice şi diastolice ar- 
teriale pulmonare sînt de 23 mm Hg, 
respecțiv, 8 mm Hg, cu o medie sisto- 
lodiaştolică, de 12—15 mm Hg. La.om 
presiunea medie în artera pulmonară 
blocată este identică cu presiunea 
medie. din atriul,stîng.. Înregistrările 
presiunii la diverse niveluri, ale cir- 
culaţiei pulmonare au evidenţiat doar 
un gradient mic între'artera pulmo- 
nară și AS (fig. 197). 

Factorii care condiționează supli- 
mentar valorile fiziologice joase “ale 


pe ca un sistem de capacitanţă, Da- 
torită.  complianţei mari a arborelui 
arterial pulmonar, presiunea pulsu- 
lui în arterele pulmonare este în me- 
die de 14 mm Hg, deci, aproape 2/3 
din presiunea sistolică. 

Rezistenţa mică la flux se dato- 
rează slabului echipament în fibre 


| > Ti) 
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Fig. 197 — Presiunile în circulația pulmo- 
nară şi atriul stîng. 


AP. — artera pulmonară; cP — capilar pulmo- 
nar; 1.$. — atriu stîng; S — sistolică; M — me- 
die; D — diastolică, 
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musculare al arterelor.musculare și al 
arteriolelor pulmonare. 

Creșterii excesive a presiunii arte- 
riale pulmonare i se opune și recru- 
tarea de noi teritorii vasculare, deoa- 
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Fig. 198 — Raportul presiune-debit în AP. 
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rece perfuzia pulmonară nu este dis- 
tribuită omogen în condiții de repaus. 
Datorită tuturor acestor particula- 
rități nu se înregistrează creșteri sem- 
nificative ale presiunii în artera pul- 
monară decît la creșteri de 4—5 ori 
ale debitului transpulmonar (fig. 198). 
Nivelul presional diastolic maxim 
este momentul unei stări de echili- 
bru în sistemul de joasă presiune a 
micii circulații: presiunea. diastolică 
pulmonară este egală cu presiunea 
blocată pulmonară (egală . la rîndul 
său cu presiunea capilară pulmonară 
şi cu cea din sectorul venelor pulmo- 
nare și din atriul stîng) (25). Identi- 
tatea dintre presiunea diastolică arte- 
rială pulmonară și cea capilară (blo- 
cată) este posibilă datorită rezistenţei 
arteriale pulmonare scăzute. 
Presiunea diastolică arterială este 
mai mare decît presiunea blocată în 
tahicardiile peste 120 bătăi/min, sau 
atunci cînd creşte rezistenţa arterială 
(și mai ales arteriolară) pulmonară; 
cînd nu există tahicardie, diferenţa în 
favoarea presiunii diastolice reflectă 
rezistenţa activă arterială pulmonară. 
Presiunea arterială pulmonară joa- 
să este convenabilă realizării funcţiei 


respiratorii pulmonare. Spre deosebi- 
re de circulaţia sistemică, în care pre- 
siunea arterială are funcţia de a asi- 
gura perfuzia trofică a ţesuturilor și 
a învinge presiunea hidrostatică a li- 
chidului  interstiţial, rolul presiunii 
arteriale pulmonare este doar de a 
face sîngele să urce pînă la nivelul 
vîrfurilor pulmonilor. Acest sistem 
de joasă presiune permite o reglarea 
debitului la nivelul sectorului distal 
— arteriolar —, adaptîndu-l la venti- 
laţie într-un raport optim local; eon- 
comitent, sectorul vaselor mari sufe- 
ră mult mai mult influenţe pasive. 


Presiunile 
în sectorul capilar pulmonar 


Sectorul capilar; pulmonar suferă 
în cea mai mare măsură influenţa 
unor factori extravasculari. Presiunea 
în capilarul pulmonar ește influenţată 
de gravitație, variațiile presiunii ne- 
gative intratoracice, presiunea din 
arborele traheobronşic și alveole. Din 
cauza rezistenţei vasculare scăzute în 
sectorul arterial, fluxul sanguin ca- 
pilar pulmonar își menţine caracterul 
pulsatil, existînd un permanent gra- 
dient presional sistolodiastolic, de or- 
dinul a 2—3 mm Hg. 

În cursul cateterismului cardiac 
presiunea blocaţă pulmonară (wedge 
pressure) este mărimea. care reflectă, 
aproape pînă la identitate, valoarea 
presiunii capilare pulmonare. Ca ur- 
mare însă o neomogenităţii valorilor 
presiunii capilare pulmonare, depen- 
dentă în mare măsură de factorii ex- 
travasculari menţionaţi, valoarea pre- 
siunii blocate pulmonară reflectă doar 
o valoare presională strict locală. Va- 
lorile. medii ale acestei presiuni sînt 
cuprinse între 10 şi 2 mm Hg. În ge- 
neral se admite că presiunea în ca-= 
pilarele pulmonare este în medie 
7 mm Hg, aproape la mijloc între 
presiunea pulmonară arterială medie 
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(13 mm. Hg) şi presiunea din. atriul 
stîng (2 mm Hg). î â 
Modul în care debitul local capilar 
este dependent de variațiile presiunii 
locale şi de volumul sanguin. va fi 
prezentat mai pe larg în subcapitolul 
privind controlul fluxului sanguin 
pulmonar. 


Presiunile în venele pulmonare 
şi în atriul stîng 


Presiunea blocată pulmonară ( wed- 
ge pressure). prezintă valori „practic 
egale cu presiunea medie din venele 
pulmonare şi din atriul stîng (4—5 
mm Hg). Acest fapt, demonstrat încă 
din 1956 de Shafier și Silber, a ră- 
mas confirmat pînă azi, deși există o 
diferenţă minimă de presiune în fa- 
voarea presiunii blocate și deşi nu 
întotdeauna se poate obţine o curbă 
a presiunilor din atriul stîng, iar cînd 
se obține ea nu este identică cu curba 
obținută prin cateterizarea “atriului 
sting. E 

Modul de funcționare a sistemului 
venos pulmonar „a fost reevaluat 
atunci cînd s-a constatat că înregis- 
trarea curbelor de presiune din atriul 
stîng nu consemnează undele produse 
de activitatea pulsatilă capilară pul- 
monară şi la nivel capilar pulmonar 
nu se înregistrează toate undele spe- 
cifice ale modificărilor 'de “presiune 
din atriul stîng. Se știe că nu există 
nici un sistem sfincterian capabil de 
a bloca transmiterea presiunilor de 
la capilarele “pulmonare la  atriul 
stîng. Aparent, sectorul la nivelul că- 
ruia se produce preluarea și tampo- 
narea acestor modificări presionale în 
ambele sensuri este sectorul venelor 
pulmonare extraparenchimatoase. Ini- 
ţial, s-a crezut că proprietatea vene- 
lor. pulmonare! care asigură anihila- 
rea acestor modificări este distensi- 
bilitatea. Infirmînd ipoteza de mai 
sus, Banks (1978), (22) a demonstrat 
că, spre; deosebire de artera pulmona- 


ră care este elastică, venele pulmona- 
re sînt absolut, inextensibile.. Într-o 
serie de experimente . ingenioase şi 
convingătoare s-a arătat tendinţa na- 
turală a venelor; pulmonare. (la. pre- 
siune. transmurală zero) de a fi uşor 
colabate. În acest mod, în condiţii de 
presiune normală în atriul stîng, ve- 
nele pulmonare, ușor colabate în con- 
diţie bazală, se destind uşor şi preiau 
modificările presionale în ambele sen- 
suri. Dacă presiunea din atriul stîng 
şi venele pulmonare creşte, venele 
pulmonare, destinse în condiţie baza- 
lă, nu mai pot tampona modificările 
presionale, care se înregistrează sub 
formă de unde fie în atriul stîng fie 
în capilarele pulmonare. Ipoteza a 
fost confirmată studiindu-se modifi- 
cările undelor „în lovitură de tun“ 
din blocul atrioventricular de gradul 
III congenital (cu presiune normală 
în'-atriul- stîng). și bolnavii cu bloc 
atrio-ventricular. de gradul III do- 
bîndit și cu presiune crescută în atri- 
ul sțing. În primul caz undele presio- 
nale reciproce nu se înregiștrau, în 
timp ce în cel de al doilea caz ele 
apăreau în mod evident (22). 

Din punct de vedere hemodinamic, 
venele pulmonare au deci rol de a 
regulariză presiunea coloanei de sîn- 
ge în tranzit din sectorul capilar pul- 
monar spre atriul stîng. 

Presiunea blocată! “pulmonară nu 
este egală” cu presiunea din atriul 
stîng în următoarele condiţii patolo- 
gice: ocluzia trombotică a: venelor 
pulmonare (în special în boala veno- 
ocluzivă pulmonară), mediastinitele 
sclerozante, prezenţa de trombi sau 
mixomi atriali, 


Variaţiile presiunii pulmonare 
în raport cu presiunea 
intratoracică 

Mișcările respiratorii au o influ-= 
enţă semnificativă asupra hemodina- | 
micii pulmonare. Din punctul de ve- 
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dere al influenţei mișcărilor respira- 
torii, vasele sanguine 'se împart în 
două sectoare  morfofuncţionale: un 
sector alveolar (vase: conţinute. în 
septurile interalveolare) și un “sector 
extraalveolar, format, din. arteriole. și 
venule și vase mai mari de; 30. um. 

În inspir alveolele destinzîndu-se 
comprimă vasele din septuri, în timp 
ce vasele extraalveolare se destind 
sub influenţa presiunii negative pleu- 


rale; În expir mecanismul este invers. 
În acest mod, mişcările respiratorii 
joacă rolul unei pompe suplimentare 
care stimulează 'debitul sanguin trans- 
pulmonar, mai ales în zona microcir- 
culaţiei. Cu cît amplitudinea mișcă- 
rilor” respirătorii este mai mare, cu 
atît efectul '“hemodinâmic este mai 
accentuat. În condiţii de polipnee, de- 
bitul sanguin transpulmonar este mă- 
rit şi datorită acestui mecanism. 


Rezistenţa vasculară pulmonară (RVP) 


În orice-segment al circulaţiei și în 
orice moment, rezistenţa reprezintă o 
mărime fizică ce exprimă raportul 
dintre. căderea de, presiune, în acel 
segment şi debitul sanguin. Din punct 
de vedere fiziologic, rezistenţa vascu- 
lară reprezintă gradul opunerii patu- 
lui vascular la trecerea fluxului san- 
guin. Deși este dependentă de mai 
mulţi factori, rezistența vasculară 
este condiționată în principal de gra- 
dul: de frecare dintre sînge şi pereţii 
vaselor, frecare. care. este direct pro- 
porţională cu gradul de îngustare a 
lumenului vascular, 

Spre deosebire, de circulaţia siste- 
mică, la nivelul căreia nivelurile de 
rezistență vasculară sînt relativ mari 
și în condiţii fiziologice, în circulaţia 
pulmonară acest parametru hemodi- 
namic are valori mici. Aceste dife- 
renţe sînt uşor explicabile prin par- 
ticularităţile de structură și reactivi- 
tate ale arteriolelor din circulaţia sis- 
temică și din cea pulmonară, segment 
circulator care joacă rolul esenţial în 
nivelurile rezistenţei vasculare. 

Aplicînd legea  Poiseuille pentru 
circulația laminară într-un tub rigid, 
rezistenţa la flux (R) în circulaţia 
pulmonară se calculează raportînd că- 
derea de presiune de la capetele sis- 
temului la debit, după formula: 


Pap=—Pwp 
Q 


P1p=P 
R = —AE_ AS 


e sau R= 


în care: | 
Pp=presiunea în artera pulmonară, 
PAs=presiunea în atriul stîng, 
Pywp=presiunea capilară blocată, 


Q=debitul sanguin transpulmonar. 


Dacă; Pap. şi Pas se-exprimă în mn 
Hg iar Q în ]/min, unităţile arbitrare 
de rezistenţă (R) se. vor exprima în 
mm Hg/l minȚ!. j 

Pentru a se; obţine unităţi absolute 
de rezistenţă (dine. sec. cm”3) se apli- 
că formula Aperia: 


R= PAp—Pas(dine/em?) 
Q ml/sec 


În mod normal. rezistenţa vasculară 
pulmonară are valori de 1,5—2,5 uni- 
tăţi R (1 unitate R=—79,9 dine. sec. 
cm”5), sau de aproximativ 100 dine. 
see, cms, 

Acest mod de calcul al rezistenţei 
pulmonare ' este  criticabil, deoarece 
sîngele nu 'este un fluid newtonian 
(uniform şi fără particule), care curge 
laminar în tuburi rigide și nepulsati- 
le, ci este un mediu neomogen, căruia 
i se aplică mai degrabă legile curgerii 
în condiţii de lubrefiere. Patul vas- 
cular pulmonar. este neliniar, disten- 
sibil şi fluxul sanguin eşte pulsatil; 
Se poate aprecia astfel că rezistenţa 
pulmonară calculată din formula ge- 
nerală variază cu presiunea și debitul, 
dar nu în mod liniar. Mai mult, nu 
numai înțelegerea noțiunii fizice de 


405 


RVP, dar şi cea. fiziologică pare des- 
tul de limitată. De. exemplu, cînd 
presiunea arterială pulmonară este 
mică, sau cînd diferența de presiune 
dintre artera pulmonară şi atriul stîng 
este mică, o minimă. eroare în măsu- 
rătorile de, presiune va antrena erori 
importante în calculul RVP.. În, alte 
situaţii patologice, există o diferenţă 
neță de valori între presiunea capila- 
ră blocată și presiunea din atriul 
stîng, fapt care va determina subes- 
timarea rezistenţei totale în circuitul 
pulmonar. Pentru a corecta această 
eroare se pot calcula separat rezisten- 
ţa capilară pulmonară, rezistenţa ar- 
terială pulmonară şi suma; lor — re- 
zistenţa pulmonară totală. Altă pro- 
blemă de ordin fiziologic se referă la 
a determina dacă o variaţie a RPV 
reprezintă sau nu o modificare a cali- 
brului vasului, sau dacă modificarea 
de calibru vascular este datorată efec- 
telor pasive sau vasomotricităţii acti- 
ve. Cu toate aceste limite la care se 
mai pot adăuga variațiile rezistenţei 
în timpul ciclului cardiac, în raport 
cu anomaliile de viscozitate sanguină 
sau activitate - ventilatorie, valorile 
RVP calculate din formula generală 
reflectă cu suficientă fidelitate fizio- 
logică rezistența la flux în sistemul 
vascular pulmonar. 

În practică rezistența vasculară 
pulmonară se calculează folosind da- 
tele obţinute. prin. cateterismul arte- 
rei ;pulmonare. (presiunea în artera 
pulmonară, iar pentru presiunea din 
atriul stîng valorile presiunii blocate 
pulmonare) raportate la debitul san- 
guin pulmonar, măsurat prin metoda 
termodiluţiei sau prin diluţia unui 
colorant. 

Modificările RVP se datorează unor 
factori pasivi și activi, sintetizaţi de 
Fishman (13). Factorii pasivi includ: 

1) creşterea presiunii în sectorul 
vascular terminal (capilare sau atriul 
sting); 


-colaminelor 


2). creşterea volumului sanguin pul- 
monar și în circulaţia bronşică; 

3) modificările respiratorii care mo- 
dulează presiunea alveolară și intra- 
toracică; - 

4) modificările volumului de lichid 
interstiţial; 

5) creşterea vîscozităţii sîngelui. 

Factorul activ este vasomotricitatea 
pulmonară, dependentă, de modifică- 
rile structurale arteriale, activitatea 
sistemului nervos simpatic şi a cate- 
cireulante, ; activitatea 
chemoreceptorilor și  reflexele loca- 
le. Vasomotricitatea este relativ im- 
portantă în arterele pulmonare și mi- 
nimă în capilarele și venele pulmo- 
nare. Cu toate acestea, rezistenţa la 
flux în circulația pulmonară este de 
8—10 ori mai mică decît în cea sis- 
temică, explicabil. prin slaba capa- 
citate vasoconstrictivă arterială pul- 
monară. 

RVP este un parametru fizic rela- 
tiv puţin: important în condiţii fizio- 
logice, dar care capătă o semnificație 
deosebită în condiţii patologice. Ast- 
fel în unele cardiopatii congenitale 
presiunea arterială pulmonară se poa- 
te apropia ca valoare de presiunea 
din aortă sau chiar să o depășească. 
În interpretarea unor astfel de ex- 
treme presionale, ceilalţi factori .care 
condiţionează RVP devin puţin sem.- 
nificativi şi calculul rezistenţei, vas- 
culare are o valoare practică. Astfel 
de situaţii se întîlnesc de exemplu la 
pacienţii cu defecte septale, la cae 
apar mari variaţii de presiune și de- 
bit în circulaţia pulmonară, influen- 
țînd esenţial nivelul rezistenţei vas- 
culare pulmonare; de asemenea, în 
hipertensiunile arteriale pulmonare 
care se însoțesc de boală vasculară 
pulmonară, RVP poate atinge nive- 
luri de 20 de ori superioare celor nor- 
male. 
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Volumul sanguin pulmonar 


Volumul sanguin pulmonar. (VSP), 
un determinant fundamental al com- 
portamentului fiziologic al circulaţiei 
pulmonare, depinde esenţial de echi- 
librul dintre debitele ventriculului 
drept și stîng şi de distensibilitatea 
caracteristică a patului vascular pul- 
monar. În condiţii fiziologice, volu- 
mul sanguin pulmonar reprezintă 
aproximativ 100/ din volumul sanguin 
total. Acest volum relativ . mic este 
extrem de susceptibil la cele mai mici 
diferenţe ale debitelor celor doi ven- 
triculi, Dacă debitul-bătaie al ventri- 
culului stîng ar fi persistent mai mare 
numai cu 0,l ml comparativ cu cel 
al ventriculului drept, atunci plămiî- 
nul ar fi exanguinat în 2 ore. Meca- 
nismul homeostazic principal, care 
menţine constant volumul sanguin in- 
trapulmonar în condiţii bazale, este 
legat de proprietățile miocardului. 

Volumul sîngelui pulmonar carac- 
terizează funcţional  plămînul sub 
mai multe aspecte: 

a) al rezervei sanguine pentru ven- 
triculul stîng; 

b) al comportamentului său..meca- 
nic; 

c) al eficienței “schimbului gazos 
(Fishman) (12). 

Fiecare din aceste aspecte este esen- 
ial pentru fiziologia pulmonară. 

Pe măsură ce s-au elaborat metode 
de determinare a volumului sanguin 
pulmonar total şi a distribuţiei sale 
pe sectoarele circulaţiei pulmonare, 
au evoluat și concepţiile privind, ra- 
portul dintre volumul. sanguin pul- 
monar' și circulaţia sistemică. Com- 
roe (1966) vedea pulmonul ca un re- 
zervor sanguin sau ca un depozit ac: 
tiv pentru ventriculul stîng, în. timp 
ce De Freitas (1965) concepea volu- 
mul 'sanguin pulmonar ca un. factor 
pasiv influenţat de circulaţia siste- 


mică (8). Ambele opinii ilustrau cîte 
o faţetă reală a conexiunilor dintre 
volumul sanguin pulmonar, şi circu- 
laţia sistemică. 


Metode de măsurare 
a volumului sanguin pulmonar 


Hamilton (1950) a pus la punet pri 
ma, metodă, de determinare a ,,volu- 
mului sanguin central“, implicînd vo- 
lumul de sînge de la nivelul-unei vene 
periferice: pînă la. nivelul. cordului 
drept, circulația pulmonară şi cordul 
stîng pînă la o arteră periferică. Teh- 
nica se bazează pe analiza curbelor de 
diluţie a unui colorant-indicator. 

Milnor și colab. (1960) și Dock şi 
colab. (1961). (2) au-pus la punct o 
tehnică asociind cateterizarea arterei 
pulmonare cu cateterizarea transsep- 
tală a cordului stîng. Valorile volu- 
mului sanguin pulmonar (VSP) varia- 
ză în legătură cu modificările pasive 
și active ale arborelui vascular pul- 
monar.  Definit ca volumul de_sînge 
de la nivelul sigmoidelor pulmonare 
pînă la nivelul atriului stîng, valorile 
VSP reies din următoarea formulă: 


VSP=IC.(T 


mMAP—AB mAS—AB) 


în care! 

IC = indexul cardiac mediu (ml1/sec/m?), 
de fapt debitul cardiac; 

Tmap—Ag timpul mediu de tranzit de 
la artera pulmonară la artera brahia- 
lă; 

Toas-Ap>timpul mediu de tranzit de 
la atriul stîng la artera brahială. 


Donato și Giuntini (1962) au pro- 
pus o metodă radioizotopică de de- 
terminare neinvazivă a VSP, cu re- 
zultate comparabile ca valoare cu me- 
todele precedente. 
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Volumele de apă din pulmon au 
fost determinate folosind principiul 
diluţiei și injectînd ca indicatori apă 
tritiată și RISA (Chinard și Enns, 
1954)... 

Volumul sanguin conţinut în secto- 
rul capilar a fost studiat prin metoda 
dinamică a respirației unice de oxid 
de carbon (Gazioglu și Yu, 1967) (15). 

S-au folosit și metode morfometri- 
ce pentru determinarea VSP prin in- 
jectarea arborelui arterial şi venos 
post-mortem cu materiale plastice şi 
realizarea de mulaje (Weibel și colab., 
1968-—1970). Aceiași autori au apli- 
cat procedee stereologice de aprecie- 
re a volumului capilar pulmonar, ple- 
cînd de la specimene de biopsii pul- 
monare și folosind microscopia elec- 
tronică de baleiaj (34). 


Valorile și distribuţia sectorală 
a volumului sanguin pulmonar 


„Măsurarea VSP prin tehnica dilu- 
ţiei unui colorant, sau a unui izotrop 
radioactiv a dat valori apropiate, în 
jurul a 500—600 ml. Există o limită 
de variaţie, care reflectă coeficientul 
de eroare al metodelor și variațiile 
VSP în legătură cu diverșii factori ce 
influenţează activ sau pasiv circula- 
ţia pulmonară. Valorile obţinute con- 
cordă cu datele de morfometrie fo- 
losind mulaje ale arborelui vascular 
pulmonar. VSP reprezintă, deci, apro- 
ximativ 10/, din valoarea volumului 
“sanguin circulant total. 

Cea mai, mare parte a VSP (69— 
740/)) se găseşte în sectorul posteapi- 
lar (venule şi vene), care are astfel 
caracterul unei zone de capacitanţă. 
Sectorului arterial pulmonar îi re- 
vin 20-—250/, din VSP, restul de 10%/ 
reprezentînd volumul capilar. 

Determinările volumului sanguin 
capilar, prin metoda respirației unice 
de oxid de carbon, au indicat valori 
absolute cuprinse între 39 și 66 ml/m? 
(medie 54 ml/m?) în clinostatism și 


31—45 ml/m?. în. ortostatism. (30), a- 


“cest volum reprezentind sîngele în 


hematoză de la nivelul capilarelor ac- 
tive. Măsurătorile pe mulaje au .ridi- 
cat valorile volumului capilar la 
aproximativ, 150 ml, iar măsurători- 
le stereologice prin microscopie elec- 
tronică de baleiaj au dat valori de 
2194+31 ml. Diferenţa dintre rezul- 
tatele obținute prin metoda de ex- 
plorare dinamică cu oxid de carbon 
și celelalțe metode mortormetrice re- 
flectă, probabil, prezenţa sectoarelor 
capilare inactive „în condiții de re- 
paus. zi m 

Indiferent, de metoda de măsurare, 
volumul sanguin. capilar, -pulmonar 
este mic în comparaţie cu volumul 
capilar al, circulaţiei. sistemice, esti- 
mat a fi de 10 ori mai mare. Acest 
volum sanguin mie din capilarele pul- 
monare, este rapid înlocuit, în medie 
de 80 ori pe minut, corespunzător 
frecvenţei, cardiace, acoperind astfel 
eficient necesiţăţile de schimb respi- 
rator.. 


Factorii fiziologici 
care influențează VSP 


Datele clasice de fiziologie sublinia- 
ză dependenţa strictă a VSP de de- 
bitele egale a celor doi ventriculi, ori- 
ce dereglare a acestui echilibru impli- 
cînd fie congestie pulmonară fie hi- 
poperfuzie. Volumul de sînge se pre- 
supune a fi mai mare în sistolă decît 
în diastolă, deoarece sîngele trece în 
arterele pulmonare în sistolă și pă- 
răseşte atriul stîng în diastolă. Mo- 
dificările fiziologice ale debitului car- 
diac — de exemplu în efort — cu 
schimbări rapide de la minut la mi- 
nut, nu afectează substanţial VSP, 
fapt “care subliniază eficiența meca- 
nismului homeostazic. 

Distensibilitatea “patului vascular 
pulmonar influenţează direct VSP, 
dar aceste variaţii sînt în special evi- 
dente în condiţii patologice. 


408 


VSP este relativ puţin afectat de 
ventilaţie sau ciclul respirator, în 
sensul! creșterii pasagere în timpul 
inspirului, explicabilă prin variațiile 
volumului şi presiunii intratoracice 
și prin “efectele acestor variaţii" asu- 
pra umplerii celor doi ventriculi. 

Variaţii mai importante ale. VSP 
rezultă din, modificările „volumului 
sanguin ţotal şi mai ales din activi- 
tatea. vasomotorie sistemică. Astfel 
noradrenalina. şi, angiotensina, , prin 
efectele vasoconstrictoare pe circula- 
ţia sistemică, deplasează sîngele din 
compartimentul sistemic în cel pul- 
monar. Invers, substanţele arterio- 
sau venodilatatoare — ca de exem- 
plu nitriţii sau blocanţii ganglionari 
— reduce pasager VSP. VSP este seni- 
nificativ mai mic în poziţie ortostatică 
decît în decubit. 

Rezumâînd, se poate sublinia că VSP 
creşte cu: 

— creşterea debitului cardiac; 

— clinostatism; 

— vasoconstricţia sistemică; 
și scade cu: 

— scăderea volumului sanguin to- 
tal; 

— scăderea debitului cardiac; 

— ortostatism; 

— vasodilatația sistemică; 

— manevra Valsalva; 


— respiraţia mențină cu presiune 
pozitivă. 

Mai importante decât modificările 
fiziologice de scurtă durată ale: VSP 
sînt cele patologice, legate de conges- 
tia acută sau cronică din plămîni. 
Fiecare din aceste condiţii mărește 
rigiditatea plămînului, scade compli-- 
anţa sa şi contribuie în bună măsură 
la declanșarea mecanismelor care ex: 
plică dispneea. În insuficienţa ventri= 
culară stingă acută VSP creşte, in 
special în sectorul venos și capila 
dar numai tranzitoriu, pînă, la ale 
ţia edemului interstiţial şi. alveolar. 
În stenoza mitrală, datorită creşterii 
persistente patologice, a presiunii în 
atriul stîng, ar fi de aşteptat să creas- 
că permanent și VSP. Determinarea 
acestui parametru prin tehnica dilu- 
ției de colorant sau prin  radiocar- 
diografie, demonstrează în majorita- 
tea cazurilor .de valvulopatii mitrale 
creşterea cu aproape 1/3. a VSP, dar 
o astfel de creştere pare să fie. mai 
mică decît este de aşteptat (30). În 
congestia pasivă cronică se produc şi 
modificări anatomice în interstiţiu, 
care antrenează în plus restricția ana- 
tomică și reducerea complianţei, ast- 
fel încît VSP poate fi normal în pre- 
zenţa, unor, presiuni crescute în sec- 
toarele circulaţiei pulmonare (35). 


Controlul fluxului sanguin pulmonar 


Fluxul sanguin total transpulmo- 
nar este îndeaproape dependent de 
debitul ventriculului drept, acesta 
fiind principalul factor mecanic ca- 
re reglează relaţia dintre presiune şi 
flux în circulația pulmonară. Spre 
deosebire de ventriculul stîng, al că- 
rui debit se distribuie întregului or- 
ganism, debitul ventriculului drept 
este destinat în întregime  perfuziei 
pulmonului. Debitul  ventriculului 
drept este doar cu puţin mai mic de- 
cît al celui stîng, diferența (cca 20/0) 
reprezentînd participarea la-circula- 


ţia pulmonară, prin anastomoze - şi 
colaterale, a circulaţiei bronșice, tri- 
butară a sistemului aortic. 

Principala funcţie a pulmonului — 
hematoza  — presupune un raport 
optim local între ventţilaţie şi perfu- 
zie. Presiunea joasă din sistemul ar- 
terial pulmonar favorizează această 
reglare locală, valorile presiunii hi- 
drostatice fiind comparabile cu pre- 
siunile gazelor sistemului. 

În reglarea fluxului sanguin în sis- 
temul de joasă presiune al circulaţiei 
pulmonare, un- rol important îl dețin 
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şi factorii pasivi, extravasculari, ca- 
re determină o neomogenitate de 
fond în distribuţia transpulmonară a 
fluxului sanguin. Asupra acestui 
prim nivel de reglare, lintervine ac- 
ţiunea unor factori activi, vasculari, 
care realizează o reglare fină, opti- 
mizind suplimentar! raportul local 
ventilaţie-perfuzie. 


Factorii pasivi care influențează 
fluxul sanguin pulmonar 


Presiunea joasă din sistemul arte- 
rial pulmonar implică două  conse- 
cințe hemodinamice importante la 
nivelul sectorului capilar: persistența 
caracterului pulsatil al fluxului san- 
guin capilar și influența majoră a 
unor factori pasivi, extravasculari. 
Fluxul sanguin prin artera pulmo- 
nară este mult mai pulsatil decît în 
aortă şi fluxul în capilarele pulmo- 
nare este mai pulsatil decît în cele 
sistemice. Spre deosebire de circula- 
ţia sistemică, dependentă de un sis- 
tem neuroumoral complex, în distri- 
buţia zonală a fluxului sanguin pul- 
monar factorii pasivi au o influenţă 
preponderentă. 

Cei mai importanţi factori extra- 
vasculari sînţ: a) gravitația, b) pre- 
siunea negativă intratoracică, c) pre- 
siunea în arborele traheobronşic și 
alveole (13). De exemplu, în poziţie 
ortostatică există o distanţă de apro- 
ximativ 25 cm între vîrful și baza 
plămînului, aceasta provocînd o di- 
lataţie a vaselor bazale şi un flux 
sanguin mai mare la pază decît la 
vîrt; plămînul este astiel hiperperfu- 
zat la bază și parţial subventilat. De 
asemenea, vîrful plămînului, găsin- 
du-se la 15 cm deasupra ventriculu- 
lui drept, în poziţie ortostatică pre- 
siunea în arteriolele pulmonare atin- 
ge la acest nivel valori de numai 
6 mm Hg, considerată a fi o presiu- 
ne critică. Ca urmare a influențelor 
gravitaționale și a presiunilor varia- 


bile din alveole, presiunea din capi- 
larele: pulmonare nu este omogenă, 
existînd variaţii între: diversele zone 
şi generînd modificări hemodinamice 
semnificative între poziţia de ortos- 
tatism și clinostatism, în inspir sau 
expir şi între zonele situate la vîriu- 
vile pulmonilor şi cele de la baze. 

Situat în peretele alveolei, capila- 
rul 'are un perete extrem de gracil. 
Starea -de 'deschidere “a lumenului 
său depinde de raportul dintre pre- 
siunile: arteriolară-precapilară (Pa), 
alveolară (PA) şi intravenulară (Pv) 
— (fig. 199). 

Relaţia presiune-debit a fost lega- 
1ă de presiunea alveolară după obser- 
vaţiile „lui Bannister. şi 'Torrance 


(1960); care au constatat experimen- 


tal că debitul sanguin pulmonar sca- 
de dacă presiunea intratraheală creș- 
te, în condiţiile menţinerii unei pre- 
siuni. arteriale constante. Aceasta a 
dus la analogia cu modelul rezisto- 
rului Starling (1962) — (fig. 200). 
Ca urmare a legilor gravitaţiei, 
presiunea capilară pulmonară este 
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Fig. 199 — Factorii care reglează 
fluxul sanguin în: capilarul pul- 
monar. 


diferită la vîrful pulmonului faţă de 
baze (cu diferențe mari: —1 em HO 
la vîrt faţă de 20-cm HO la baze). 
Pe baza acestei diferenţe, cea mai ex- 
primată în ortostatism, West (1964) 
a propus un model de distribuţie “a 
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debitului “sanguin pulmonâr: în trei 
zone (fig. 201), confirmate de studiile 
cu xenon radioactiv. 

În zona I, situată apical pulmonar, 
capilarele sînt în mod obișnuit închi- 


Fig. 200 — Modelul rezistorului Star- 

ling, Dacă P>p, tubul de cauciuc 

este comprimat și se  colabează. 

P=presiunea În vas; p=presiunea 
în tubul de cauciuc. 


se, deoarece presiunea intraalveola- 
ră (Pa) depășește. presiunile arterio- 
lară (Pa) și venoasă (Pv). 

În zona II, situată în teritoriul pul- 
monar mijlociu, capilarele sînt des- 
chise, deoarece presiunea. arteriolară 
(Pa) depăşeşte presiunea alveolară 


Fig. 201 — Distribuţia fluxului 
sanguin pulmonar, în zonele West 
(după J. B. West). 


Pa</A< Ar 
Î Y/A 


(PA), iar sîngele se mișcă intermitent 
în funcţie de gradientul presional 
arteriolo-alveolar. 

În zona III, situată la bazele pul- 
monilor, ambele presiuni sanguine 


(Pa şi: Pv) depășesc permanent pre- 
siunea intraalveolară (PA), iar fluxul 
sanguin continuu depinde de gra- 
dientul. presional arteriolo-venos (Pa- 
Py). 

West a descris ulterior (1969) şi o 
a patra zonă, situată în poziţiile cele 
mai declive ale pulmonilor, în “care 
presiunea mare interstiţială determi- 
nă comprimarea vaselor extraalveo- 
lare stînjenind astfel fluxul sanguin. 

Datorită “micii căderi de presiune, 
consecutivă rezistenței vasculare mici 
în sectorul arterial pulmonar, fluxul 
sanguin generat de ventriculul drept 
îşi conservă caracterul de pulsatili- 
tate în sectorul capilar. Astfel, în 
momentţul sistolic Pa va depăși PA 
în toate zonele capilare, ceea ce va 
duce la distensia pasageră a întregu- 
lui pat capilar pulmonar. În cursul 
diastolei, capilarele zonei I şi II West 
se. închid, presiunile din ele scăzind 
sub. nivelul. ..presiunii, intraalveolare. 
În. acest fel se menţine un debit, ca- 
pilar optim şi-are loc un joc de pre- 
siuni locale, datorită căruia se men- 
țin lichidele în capilar. Zona cea mai 

activă hemodinamic- este cea situată 
la bazele pulmonilor, “deşi “creșterea 
presiunii hidrostatice are tendinţa de 


i | i 
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a diminua. debitul sanguin. Zonele 
West sînt funcţionale și deci rapor- 
turile dintre ele se pot schimba. Ast- 
fel, deşi în mod normal nu există o 
zonă I, ea poate- apărea atunci cînd 
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scade presiunea arterială pulmonară 
(posthemoraâgic), sau-cînd presiunea 
alveolară crește atît de mult încîţ de- 
pășește presiunea arterială sistolică 
pulmonară (suflatul într-un instru- 
ment muzical). Poziţia corpului mo- 
difică de asemenea zonele, în decubit 
toate porțiunile decline ale plămîni- 
lor devin-zonă III, iar în ortostatism 
fluxul la vîrfurile, plămînilor. poate 
fi mai mare, decît la baze. 

Volumul 'șectorului, capilar activ în 
hematoză, în condiţii de repaus, este 
de. circa 70—80 ml, volum aproape 
egal cu debitul-bătaie al ventriculu- 
lui drept. Avînd în vedere caracterul 
pulsatil al circulaţiei capilare pulmo- 
nare, se poate considera că fiecare 
sistolă ventriculară înlocuieşte volu- 
mul sanguin al zonei active în hema- 
toză cu un nou volum, împrospăta- 
rea avînd loc de 75—80 de ori/mi- 
nut. Distribuţia volumului capilar 
activ nu este omogenă, suprapunîn- 
du-se factorilor ce determină zonele 
funcționale West. Un factor împor- 
tant de activare a circulaţiei pulmo- 
nare îl reprezintă mișcările 'respira- 
torii, care, datorită comportamentu- 
lui diferit al vaselor extraalveolare 
şi intraalveolare, joacă rolul unei 
pompe suplimentare. 


Controlul activ | 
al fluxului sanguin pulmonar 


Cercetări experimentale, efectuate 
pe plămîni izolaţi şi perfuzaţi sau în 
vivo pe animale cu torace deschis, 
au permis studiul curbelor presiune- 
flux şi demonstrarea unui proces ac- 
tiv de creştere a rezistenței la flux 
în circulaţia pulmonară (8). Aceste 
dovezi experimentale s-au adăugat 
observaţiilor mai vechi legate de ac- 
țiunile vasoactive pulmonare ale al- 
tor factori. O parte din datele obţi- 
nute în “condiții experimentale au 
putut fi verificate şi la om. 


“ Factorii care influenţează activ cir- 
culația pulmonară sînt: 

— chimici, 

— nervoși, i 

— mediatori umorali (analizaţi în 
subcapitolul „Farmacologia circula- 
ției pulmonare“. 


Controlul chimic ş 
al circulației pulmonare 


Controlul chimic al circulaţiei pul- 
monare se exercită prin: hipoxia al- 
veolară, valorile CO; alveolar și aci- 
doză. 

Întrucît funcţia principală a circu- 
laţiei pulmonare este schimbul de 0; 
şi CO, cu atmosfera, posibilitatea ca 
aceste gaze prin ele însele să exer- 
cite un control asupra arborelui vas- 
cular. pulmonar, a fost una din di- 
recţiile. principale. ale. cercetărilor de 
fiziologie pulmonară Este demonstrat 
astăzi, că o scădere a tensiunii O; în 
aerul alveolar, sau o creştere a ten- 
siunii CO, produc o vasoconstricţie 
locală. Un astfel de mecanism are 
însă o semnificaţie relativ mai mică 
în“ condiţii fiziologice decît în pato- 
logie. 


Hipoxia alveolară crește presiunea 
în artera pulmonară printr-un efect 
vasoconstrictor activ, demonstrat de 
von Euler şi Liljestrand încă din 
1946. Scăderea concentraţiei oxige- 
nului în aerul alveolar sub valoarea 
critică de 120/, determină creşterea 
presiunii medii în artera pulmonară 
cu 6—8 mm Hg. Reflexul vasopresor 
pulmonar hipoxic a putut fi demon- 
strat atît în vivo (pe toate speciile 
de mamifere testate), cît şi in vitro 
pe pulmon întreg sau pe fragmente 
de pulmon izolate și ventilate. Retle- 
xul poate fi provocat unilateral prin 
ventilarea hipoxică' a unui singur 
pulmon. Hipoxia locală, produsă prin 
hipoventilație sau obstrucţie bronși- 
că, duce prin vasoconstricție la redu- 
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cerea fluxului sanguin local şi diri- 
jarea sa spre zonele ventilate. Sediul 
vasoconstricției a fost demonstrat a 
fi la nivelul arteriolelor şi al artere- 
lor musculare pulmonare, de aceea 
acest mecanism. s-a şi numit reflexul 
hipoxzic  alveolo-arteriolar.  Hipoxia 
arteriolară sau scăderea presiunii 
oxigenului în sîngele venos de. în- 
toarcere la pulmon nu influenţează 
decât minim vasomotricitatea arterio- 
lară pulmonară; sediul. necesar hipo- 
xiei pentru a declanşa retlexul este 
alveola.. Efectul prompt arteriolo- şi 
arterioconstrictor. al hipoxiei alveo- 
lare. este, posibil prin structura spa- 
ţială a acinului, ce asigură. contigui- 
tatea teritoriilor alveolare, cu elemen- 
tele arteriale, 

S-a demonstrat de asemenea că hi- 
poxemia.-per. se, deşi este un' stimul 
slab pentru vasomotricitatea pulmo- 
nară, arteriolele pulmonare devin ex- 
trem. de sensibile la hipoxemie. în 
prezenţa  acidozei (Vogel şi Blount) 
(6). Invers, hipoxemia;are un efect 
neglijabil dacă este prezentă - alca- 
loza, 

Mecanismul arterioloconstricției 
pulmonare hipoxice este încă neelu- 
cidat, deşi a dat. loe- la! numeroase 
cercetări experimentale. Sînt, luate 
astfel în. discuţie: influenţe umorale 


sau nervoase cu punct de plecare ex-" 


trapulmonar; -terminaţiile nervoase 
simpatice; eliberarea locală a unei 
substanţe. „vasoconsţrictoare; rolul 
mastocitelor şi al prostaglandinelor; 
efectul direct al hipoxiei pe mușchiul 
neted vascular pulmonar. S-a dovedit 
astfel că nu se poate incrimina un 
mecanism umoral sistemic fiindcă re- 
flexul poate fi provocat pe pulmon 
unilateral şi chiar pe pulmonul izo- 
lat; se exclude un reflex cu punct de 
plecare. în afara pulmonului,  deoa- 
rece vasoconstricția hipoxică persis- 
tă la bolnavi cu simpatectomie lar- 
gă, iar blocarea căilor: simpatice prin 


guanetidină: sau hexametoniu nu in- 
hibă reflexul. 

Observaţia contracţiei semnificati- 
ve a unor fragmente de arteră pul- 
monară musculară, mai ales în ve- 
cinătatea „unui fragment de ţesut 
pulmonar  hipoxic, a permis elabo- 
rarea a două ipoteze majore privi- 
toare la modul cum. acţionează hi- 
poxia asupra fibrei musculare ne- 
tede şi anume: acţiunea “directă sau 
prin intermediul unui mediator lo- 
cal. 

Reacţia pozitivă la hipoxie ar-im- 
plica asemănarea fibrei musculare 
netede a arteriolei: pulmonare „(spre 
deosebire de arteriola sistemică) cu 
o; celulă chemoreceptoare, din țesutul 
glomic. Citocromul Paso a fost incri- 
minat a fi molecula hipoxic sensibi- 
lă, comună țesutului glomic și arte- 
riolei pulmonare. Blocarea. citocro- 
mului Pay a realizat o reducere a 
reflexului - vasoconstrictor.- hipoxic, 
dar efectul nu este! foarte specific, 

Dacă . reflexul , alveolo-arteriolar 
esţe determinat de un mediator nor- 
mal local, acesta este inactivat rapid 
in situ, deoarece perfuzia în serie a 
unui plămîn cu sîngele eferent al 
unui plămin hipoxic nu determină 
vasoconstricţie. Implicaţiile recepto- 
rilor adrenergici în desfăşurarea va- 
soconstricţiei hipoxice sînt evâluate 
contradictoriu, dar cele mai multe 
experimente indică potențarea vaso- 
constricţiei prin receptorii « şi 0 re- 
ducere prin receptorii f; a-blocantele 
şi B-blocantele au efecte inverse. 
Rezerpina care deşcarcă din țesuturi 
catecolaminele, are tendinţa de a re- 
duce uşor efectul vasoconstrictor hi- 
poxic, iar supunerea unui pulmon la 
hipoxie nu mărește cantitatea de ca- 
tecolamine din sîngele eferent. 

Ipoteza cea mai plauzibilă privind 
mecanismul vasoconstricției hipoxice 
pulmonare este cea care implică his- 
tamina conținută de mastocitele pul- 
monare. Astfel, mastocitele se găsesc 
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dispuse perivascular şi difuz în in- 
terstiţiul pulmonar, iar hipoxia cro- 
nică crește semnificativ numărul 
maştocitelor pulmonare. Datele expe- 
rimentale nu confirmă unanim  eli- 
berarea de histamină prin  hipoxie, 
dar există dovezi că antihistaminice- 
le reduc amploarea reflexului hipo- 
xic vasoconstrictor, iar cromoglicatul 
disodie aproape îl abolește. Histami- 
na are însă efecte vasculare pulmo- 
nare diferențiate şi anume prin 're- 
ceptorii H, este vasoconstrictoare, iar 
prin receptorii  H> este vasodilata- 
toare, ambele efecte putind fi anihi- 
late prin inhibitori specifici. În plus, 
cercetări efectuate pe şobolan pri- 
vină rolul de mediator al histaminei 
nu au fost confirmate deplin pe alte 
specii de animale şi pe om (2). 

Altă ipoteză privind mecanismul 
vasoconstrictor hipoxic atribuie un 
rol activ” corpusculilor neuroepite- 
liali, prezenţi în număr mare la ni- 
velul septurilor alveolare. 

Datele privind mecanismele vaso- 
constricţiei arteriolare pulmonare hi- 
poxice pot fi găsite mai in extenso 
în monografii asupra problemei (18). 

Reflexul  vasoconstrictor  hipoxic 
alveolo-arteriolar reprezintă princi- 
palul factor de modulare a debitului 
sanguin local în funcţie de ventila- 
ţie. În acest fel se reduce posibilita- 
tea șuntului sanguin în teritorii ne- 
ventilate. Importanța acestui meca- 
nism la adult în condiţii fiziologice 
nu a fost bine stabilită, deşi este bine 
demonstrată prezenţa și forţa sa va- 
soreglatoare. West (1969) sugerează 
că acest: mecanism poate fi puţin im- 
portant la adultul sănătos. În -tim- 
pul vieţii fetale, hipoxia pulmonară 
cronică „are un rol major în; declan- 
șarea. şi menţinerea unei vasocon- 
stricţii arteriale pulmonare: și a re- 
zistenţei vasculare crescute în acest 
sistem. Prin aceasta se menţine flu- 
xul pulmonar la un nivel scăzut și 


se previne un larg șunt de singe 
printr-un organ nefuncţional. 

Hipoxia joacă un rol important la 
mare altitudine şi la pacienţii cu boa- 
lă “pulmonară obstructivă. Stimulul 
hipoxic prin acţiunea sa prelungită 
produce hipertensiune arterială pul- 
monară printr-un mecanism mixt: 
vasoconstricție și muscularizarea ar- 
teriolelor pulmonare, modificarea 
anătomică fiind o cauză importantă 
de creştere a rezistenţei vasculare 
pulmonare. Vasodilatatoarele pulmo- 
nare au fost demonstrate a agrava 
tranzitoriu hipoxemia prin amplifica- 
rea acestui mecanism de șunt. 
“Prin acţiune prelungită, stimulul 
hipoxic determină hiperplazia mus- 
culaturii netede arteriolare şi, ca o 
consecință, hipertensiune pulmonară 
(ca în boala vasculară pulmonară de 
altitudine sau în bronhopneumopatia 
obstructivă cronică). În timpul vieţii 
fetale, hipoxia pulmonară cronică 
are un rol major în menţinerea unei 
vasoconstricții arteriale pulmonare, 
care realizează o rezistență crescută 
în circulaţia pulmonară; aceasta con- 
tribuie la particularităţile circulației 
fetale. 

Efectele hipercapniei asupra circu- 
laţiei pulmonare au fost studiate pe 
animale, pe subiecţi normali și pe 
pacienţi cu bronhopneumopatie cro- 
nică sau cu stenoză mitrală. Cerce- 
tările au constat în măsurarea para- 
metrilor hemodinamici pulmonari în 
timpul administrării unor concentra- 
ţii variabile de CO, în aerul inspirat 
(între 3% şi 10%), sau în ventilarea 
unilaterală a unui plămîn. La su- 
biecţii normali creșterea Pcos alveo- 
lar nu produce modificări semnifica- 
tive ale presiunii arteriale pulmona- 
re (2). “În schimb, la pacienţii cu 
bronhopneumopatie cronică sub în- 
fluența unor concentraţii ridicate de 
CO, se instalează un efect arteriolo- 
constrictor pulmonar, însoțit de creș= 
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terea rezistenței vasculare pulmona= 
re, creşterea moderată a debitului 
cardiac, a volumului de sînge din ca- 
pilarele pulmonare și tendința de 
mărire a presiunii capilare blocate. 
Inhalarea unor concentraţii crescute 
de CO, determină concomitent și mo- 
dificarea altor parametri necorelați 
cu vasoconstricția pulmonară: vaso- 
dilataţie sistemică cu scăderea mode- 
rată a tensiunii arteriale, creșterea 
ventilaţiei și a Paco; și diminuarea 
pH arterial. 

Acţionînd ca factor unic, hiper- 
capnia exercită doar un efect vaso- 
constrictor slab, inferior celui pro- 
dus de hipoxia alveolară, în schimb, 
în condiţii patologice  hipercapnia 
potenţează vasoconstricţia pulmona- 
ră hipoxică (12) și, probabil, de. ase- 
menea. vasoconstricţia pulmonară hi- 
poxică în timpul vieţii fetale (32). 

Efectele hipocapniei constau în 
bronhoconstricţie locală reflexă, re- 
prezentînd probabil un mecanism de 
adaptare locală a ventilaţiei la per- 
fuzie (2). 

Efectele hiperoxiei asupra circula- 
ţiei pulmonare sînt reduse în condi- 
ţii fiziologice, dar pot deveni impor- 
tante în condiţii patologice. Adminis- 
trarea de O, pur la subiecţi normali 
produce o scădere foarte mică a pre- 
siunii arteriale pulmonare medii 
(aproximativ 1 mm Hg), neînsoţită 
de modificări ale debitului cardiac. 
La bolnavii cu stenoză mitrală admi- 
nistrarea de 0, 100%/,. are efect vaso- 
dilatator, scăzînd nivelurile ridicate 
ale tensiunii arteriale și ale rezisten- 
ței vasculare, pulmonare, fără a Mo- 
difica presiunea capilară blocată şi 
debitul cardiac. Efecte vasodilatatoa- 
re pulmonare mai slabe exercită . şi 
concentrațiile mai scăzute de 0; (de 
exemplu 47%/). Rezultate similare au 
fost obţinute și la pacienţii cu car- 
diopatii congenitale şi hipertensiune 


pulmonară și la cei cu bronhopneu- 
mopatie cronică 'obstructivă. 

Efectul vasodilatator 'al hiperoxiei 
asupra circulaţiei pulmonare se exer- 
cită la nivelul arteriolelor pulmona- 
re muscularizate. S-a evidenţiat exis- 
tența unei relații gradate între con- 
centraţia O; în aerul inspirat şi va- 
sodilataţie, relaţie comparabilă cu 
cea dintre gradul hipoxiei şi hiper- 
tensiunea pulmonară. Între hipoxia 
extremă şi hiperoxia extremă există 
deci o scală continuă de răspunsuri 
ale vasomotricității pulmonare (6). 

Administrarea de O, pur în con- 
centraţii crescute are efect benefic 
asupra. circulaţiei pulmonare atunci 
cînd se efectuează intermitent și sub 
control medical atent. în schimb, 
administrările de lungă durată şi în 
concentraţii ridicate determină le- 
ziuni clasic descrise, cu formare de 
membrane . hialine , şi. pneumonită 
proliferativă. Leziunile cele mai pre- 
coce. sînt localizate la nivelul capila- 
relor „pulmonare. şi constau în con- 
gestie capilară intensă, urmată de 
formarea. unui. exsudat fibrinos și 
hemoragic  intraalveolar. Acţiunea 
iritantă 'a-O, în exces. determină de 
asemeneă + proliferarea + capilarelor 
pulmonare, - Mai: tîrziu modificările 
histopatologice sînt de natură proli- 
ferătivă, cu hiperplazia 'celulelor al- 
veolare și proliferare! fibroblastică: 
Îngroșărea peretelui alveolar, prin 
proliferare celulară și fibroasă și prin 
membrane hialine, are ca „rezultat 
instalarea hipoxemiei. 

“ Leziunile sînt de importanţă mai 
redusă în condiţiile ventilației inter- 
mitente cu presiune pozitivă, sau du- 
pă administrarea de O; în concentra- 
ţii de 40-—60%/0 „timp „de mai multe 
zile. (37). | 

Etectele concentraţiei H+ asupra 
circulaţiei pulmonare au fost studiate 
de asemenea atît experimental cît şi 


415 


pe om. Astfel administrarea unei 
perfuzii de bicarbonat de sodiu pînă 
la pH=7,5 la subiecţi normali și la 
pacienţii cu stenoză mitrală nu pro- 
duce modificări semnificative ale 
presiunii arteriale pulmonare, rezis- 
tenţei sau fluxului 'sanguin pulmo- 
nar; de aşemenea creșterea concen- 
traţiei HT [H+] în sine nu s-a dove- 
dit a avea vreun efect consistent 
asupra. circulaţiei pulmonare la pa- 
cienţii cu stenoză mitrală sau cu 
bronhopneumopatie. cronică. Este 
foarte probabil că [H+] la nivelul 
mușchiului neted al vaselor pulmo- 
nare să nu se modifice semnificativ 
în condiţiile creşterii tranzitorii a 
acidității lichidului extracelular. Stu- 
diile experimentale au evidenţiat, în- 
să un efect vasoconstrictor pulmonar 
în condiţii de alcaloză (pH=7,53). În 
interpretarea acestor rezultate expe- 
rimentale, o dificultate importantă 
este imposibilitatea precizării în ce 
măsură modificările concentrației 
sanguine a H+ induc modificări ale 
[H+] intracelulare, sau cu ce viteză 
apar aceste schimbări. Faptul că mo- 
dificarea [H+] extracelular are un 
efect slab asupra circulaţiei pulmo- 
nare, nu poate exclude posibilitatea 
ca acţiunea vasomotorie a CO, să fie 
mediată de modificări ale [H*] la ni- 
velul mușchiului neted vascular. Din 
punct de; vedere chimic acesta pare 
a fi cel mai probabil mod de acțiu- 
ne, pentru că CO» prin el însuşi este 
relativ inert şi, deci, incapabil să in- 
ducă modificări ale proteinelor con- 
“tractile, răspunzătoare în mare mă- 
sură de controlul activităţii fibrelor 
musculare netede. 


Factorii nervoși 


Factorii nervoși ' exercită o influ- 
enţă semnificativă asupra circulaţiei 
pulmonare, deși mai redusă compa- 
rativ-cu amploarea intervenţiei lor 
asupra circulației sistemice. Prin me- 


tode histochimice au fost puse în evi- 
denţă, atît la animale cît și-la om, 
fibre adrenergice. şi. colinergice în 
toate . arterele şi--venele pulmonare, 
pînă la nivelul celor avînd diametrul 
de 30 um. Arterele au o inervaţie 
mai bogată decît venele şi un număr 
mai- mare de: terminaţii adrenergice 
comparativ cu cele colinergice. 

Cercetările experimentale au pre- 
cizat că fluxul sanguin al plămînului 
se dublează prin-stimulare vagală și 
se reduce relativ sever prin stimu- 
lare simpatică, efectele nefiind re- 
zultatul .. modificărilor, presionale. 
Simpatectomia a redus în mare; mă- 
sură rezistenţa vasculară pulmonară, 
în timp ce vagotomia nu a influen- 
țat acest parametru. Alte. cercetări 
experimentale au confirmat acțiu- 
nea vasoconstrictoare a simpaticului 
asupra arterelor pulmonare (17). 

Fishman și colab. (1970) (13) au 
demonstrat că prin stimulare simpa- 
tică se produce în special scăderea 
complianţei arterelor pulmonare, cu 
o modificare redusă a rezistenţei vas- 
culare. Fenoxibenzamina — inhibitor 
al receptorilor a-adrenergici — creşte 
complianţa vasculară, -ceea ce suge- 
rează că „activitatea simpatică poate 
să menţină. constantă tensiunea în 
arterele pulmonare mari. Creşterea 
complianţei vasculare pulmonare re- 
duce timpul de circulaţie pulmonară 
a sîngelui, crescînd. fluxul transpul- 
monar,. 

Szidon şi Flint (1977) au descris un 
important reflex simpatic în timpul 
hipoxiei sistemice şi anume reduce- 
rea complianței arterelor pulmonare. 
Efectul este abolit prin secționarea 
fibrelor simpatice pulmonare și re- 
produs prin injectarea de lobelină — 
stimulator al chemoreceptorilor de la 
nivelul crosei aortice. Autorii deduc 
că hipoxia sistemică stimulează che- 
moreceptorii periferici și produce un 
reflex avînd ca etferenţă fibrele sim- 
patice pulmonare. Hipoxia are deci 
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două efecte asupra vaselor pulmona- 
re: acțiune locală constrictoare, afec- 
tînd în special arteriolele şi chemo- 
reflex cu eferență simpatică, mărind 
rigiditatea marilor artere. Aceste 
efecte probabil că sînt prezente îm- 
preună la cei care locuiesc la mari 
altitudini, dar şi la cei cu cord pul- 
monar.  Rigiditatea vasculară poate 
să contribuie la creșterea semnifica- 
tivă a presiunii arteriale pulmonare 
la pacienţii hipoxiei în timpul efor- 
tului. 

Datele experimentale sugerează 
evidența unei reglări nervoase a cir- 
culației pulmonare, dar la om nu a 
tost posibilă demonstrarea în condi- 
ţii fiziologice a unor influențe sem- 
nificative mediate prin sistemul ner- 
vos vegetativ. În schimb, în' timpul 
vieţii intrauterine hipertonia simpa- 
ticului pare a deţine un rol impor- 
tant în creşterea rezistenţei vascula- 
re pulmonare şi în devierea sîngelui 
spre canalul arterial (29). Un rol ase- 
mănător ar putea avea activitatea 
simpaticului în condiţii patologice, 
cînd există o creştere a echipamen- 
tului muscular neted al arteriolelor 
pulmonare. 

În mod general, căile eferente sim- 
patice și  parasimpatice controlează 
calibrul căilor aerifere, volumul uni- 
tăţilor respiratorii terminale, activi- 
tatea glandelor 'bronșşice, tonusul și 
diametrul vaselor pulmonare. și po- 
sibil eliberarea de surfactant de că- 
tre celulele epiteliale de tip II. 


Unele substanțe vasoactive 


Unele substanţe vasoactive, sinte- 
tizate sau stocate în plămîn, au efec- 
te relativ importante asupra vaselor 
pulmonare în condiții experimentale 
și, probabil, că și un oarecare rol — 
încă incomplet cunoscut — asupra 
reglării locale a vasomotricităţii pul- 
monare în condiţii fiziologice și pa- 
tologice. 


Histamina este prezentă. în mare 
cantitațe în masţocitele pulmonare, 
multe din ele situate. perivascular. 
Asupra vaselor histamina exercită 
efecte vasodilatatoare (H;) sau con- 
strictoare (H,), acţiunea vasodilata- 
toare fiind produsă: de concentraţii 
mai mici decît cea vasoconstrictoare. 
Histamina posedă și acţiune bronho- 
constrictoare (H,), precum și o acţiu- 
ne inhibitoare a degranulării masto- 
citelor (H,), probabil, prin interme- 
diul adenilatciclazei. 

Astfel cînd se produce o reacţie 
antigen-anticorp la nivelul plămînu- 
lui, mastocitele eliberează histamină, 
împreună cu alte substanţe vaso- şi 
bronhoactive și efectul său H, pe 
vase și bronhii poate. fi: limitat de 
efectul H3. 

Perfuzia de histamină produce. la 
om, pe lîngă efectele sistemice (scă- 
derea tensiunii arteriale, creşterea 
frecvenţei şi a debitului cardiac), ten- 
dinţa de scădere a presiunii arteriale 
pulmonare şi reducerea rezistenţei 
arteriale pulmonare, dovadă a insta- 
lării unei vasodilatații pulmonare ac- 
tive. 

Histamina pare a fi mediatorul 
vasoconstricției pulmonare hipoxice. 
Kay şi colab. (1974), Mungall (1976) 
au demonstrat. creșterea numărului 
de mastocite în plămînul de şobolan 
în timpul hipoxiei cronice. 

Serotonina  (5-hidroxitriptamina), 
sintetizată în special de celulele en- 
terocromafine din mucoasa digestivă, 
este stocată de trombocitele circulan- 
te. La nivelul sistemului nervos cen- 
tral s-a evidenţiat prezenţa de neu- 
roni serotoninergici, capabili de a sin- 
tetiza şi elibera serotonină cu rol de 
neurotransmiţător. 

Avînd în vedere faptul că trombo- 
citele traversează circulația pulmona- 
ră, s-a sugerat că serotonina ar par- 
ticipa la reglarea  vasomotricităţii 
pulmonare. În cercetări experimen= 
tale s-a demonstrat că serotonina 
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produce. creșterea importantă a re- 
zistenţei vasculare pulmonare, acţio- 
nînd asupra vaselor pre- și postca- 
pilare (1). Hipertensiunea pulmona- 
ră, care urmează perfuziei de sero- 
tonină la animal, este însoţită de 
prezenţa a numeroşi microtrombi în 
arterele pulmonare. Deoarece mulți 
din aceşti microtrombi sînt trombo- 
citari, se admite că serotonina s-ar 
elibera din plachetele embolizate şi 
ar fi stocată în corpii neuroepiteliali. 
După fragmentarea: microtrombilor 
şi trecerea lor prin capilare, rezis- 
tența vasculară pulmonară revine la 
normal. 

Spre deosebire de acţiunea vaso- 
activă demonstrată pe plămînul de 
animal, serotonina pare a nu îi acti- 
vă asupra vaselor pulmonare la om 
(9); pertfuzia pulmonară de serotoni- 
nă la subiecți cu presiune pulmonară 
normală nu determină modificări 
ale presiunii arteriale pulmonare, re- 
zistenţei vasculare pulmonare și pre- 
siunii capilare blocate. 

Rolul serotoninei asupra circulației 
pulmonare în condiţii patologice este 
de asemenea extrem de controver- 
sat. Astfel s-a sugerat că eliberarea 
locală de serotonină ar putea explica 
hipertensiunea arterială pulmonară 
care însoţeşte tromboembolismul pul- 
monar, dar cercetările efectuate nu 
au confirmat această ipoteză. La pa- 
cienţii cu tumori 'carcinoide maligne 
se produc mari cantităţi de serotoni- 
nă, dar hipertensiunea pulmonară 
lipsește; de asemenea nu se mai ad- 
mite că serotonina ar fi mediatorul 
vasoconstricției hipoxice. În conclu- 
zie rolul serotoninei în reglarea ac- 
tivă -a circulaţiei pulmonare pare a 
fi în prezent nedovedit, 

Numeroase peptide circulante prin- 
tre care  angiotensina II, au  etecte 
importante asupra circulaţiei . siste- 
mice. Întrucît octapeptidul angioten- 
sină II este format la nivelul endo- 
teliului pulmonar, sub acţiunea enzi- 


mei de; conversie asupra decapepti- 
dului angiotensină I, s-a pus proble- 
ma dacă angiotensina Il — vasocon- 
strictorul cel mai-activ asupra circu- 
laţiei sistemice — deţine vreun rol 
fiziologic. în reglarea circulaţiei pul- 
monare. 


Pertuzia de doze relativ mari de 
angiotensină II produce pe plămînul 
izolat  arterioloconstricţie.  Perfuzia 
de angiotensină II la om determină 
vasoconstricţie pulmonară slabă, cu 
creșterea presiunii arteriale și a re- 
zistenţei vasculare pulmonare, efecte 
mult inferioare faţă de cele sistemice. 
Este foarte probabil ca distrugerea 
foarte rapidă -a angiotensinei II de 
către angiotensinază să prevină efec- 
tele măsurabile asupra circulaţiei 
pulmonare. 

Angiotensina II, ca şi serotonina, 
nu este un mediator al vasoconstric- 
ţiei hipoxice, deoarece vasoconstric- 
ţia pulmonară persistă după supri- 
marea efectelor angiotensinei II prin 
inhibitorul său specific — saralazină 
(24). Cu toate acestea angiotensina II 
joacă un anumit rol menţinînd reac- 
tivitatea vasculară pulmonară, pre- 
zenţa ei mărind răspunsul hipoxic la 
mai multe specii animale. 

Bradichinina — peptid care scade 
presiunea arterială sistemică — este 
inactivată de enzima de conversie 
pulmonară. Efectul sistemic al bradi- 
chininei constă în scăderea tensiunii 
arteriale, însoţită de creşterea frec- 
venţei şi debitului cardiac, sugerind . 
o stimulare simpatică pe calea me- 
canismului “baroreceptor. În schimb, 
efectele bradichininei asupra. circu- 
laţiei pulmonare sînt încă relativ pu- 
ţin precizate. După Howard şi colab, 
(1973) bradichinina ar fi un puternic 
vasodilatator pulmonar, atît la ani- 
mal cât şi la om, cînd tonusul vascu- 
lar ar fi crescut, astfel intervenind 
în suprimarea vasoconstricţiei hipo- 
xice. De Freitas şi colab. (1966) -0b- 
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ţin o scădere semnificativă a rezis- 


tenţei vasculare pulmonare după 
bradichinină. Substanţa este eliberată 
la nivel pulmonar în timpul reacției 
antigen-anticorp și ar contracara 
efectele vasoconstrictoare ale altor 
substanţe eliberate. 

Acetilcolina este un vasodilatator 
sistemic important, acţionînd direct 
pe mușchiul neted vascular indepen- 
dent de terminaţiile nervoase coliner- 
gice. Dar efectele sistemice sînt de 
scurtă durată, din cauza distrugerii 
sale rapide în sînge sub acţiunea co- 
linesterazelor,  Acetilcolina- a fost 
studiată în legătură cu circulaţia pul- 
monară, în speranţa obţinerii unui 
efect. vasodilatator semnificativ. La 
un grup de pacienţi cu variate afec- 
ţiuni cardiace sau pulmonare, Harris 
şi colab. au constatat că injectarea 
acetilcolinei în artera pulmonară a 
determinat scăderea semnificativă a 
presiunii arteriale pulmonare, fără a 
modifica presiunea capilară blocată 
sau parametrii hemodinamici - siste- 
mici. Studiile ulterioare, în care ace- 
tilcolina a fost administrată în per- 
fuzie continuă în artera pulmonară, 
au confirmat efectul de: scădere mo- 
derată a presiunii arteriale pulmo- 
nare la persoane sănătoase, în timp 
ce la pacienţi cu hipertensiune pul- 
monară hipoxică și la cei cu hiper- 
tensiune pulmonară de alte etiologii 
efectul a fost mai puternic. Scăderea 
presiunii arteriale pulmonare a fost 
însoţită de scăderea rezistenţei vas- 
culare şi de creşterea volumului de 
sînge pulmonar. 

Substanțele care acţionează în mod 
normal pe nervii și pe receptorii sim- 
patici au fost studiate extensiv, în 
vederea identificării unor efecte de- 
finite asupra circulaţiei pulmonare. 
Deşi ulterior studiile s-au extins asu- 
pra unui număr important de dro- 
guri a«- și B-agoniste, a- şi B-blocan- 
te, pentru fiziologia circulaţiei pul- 


monare par a avea oarecare semnifi- 
caţie norepinefrina («-agonist aproa- 
pe exclusiv), epinefrina (mixt) și izo- 
prenalina (f-agonist aproape exclu- 
siv). La nivelul circulaţiei sistemice 
a-receptorii sînt constrictori ai B-re- 
ceptorii dilatatori. 

Norepinefrina în perfuzie produce 
creșterea presiunii și a rezistenţei 
vasculare pulmonare, precum şi a 
presiunii capilare blocate, fără modi- 
ficări ale fluxului sanguin pulmonar. 
Concomitent apar efectele sistemice, 
care constau în creșterea tensiunii 
arteriale şi scăderea frecvenţei car- 
diace, efecte ale vasoconstricţiei pro- 
dusă prin stimularea  u«-receptorilor. 
Efectele constrictoare asupra circula- 
ției pulmonare sînt de asemenea da- 
torate stimulării a-receptorilor. 

Epinefrina are acțiuni mixte a«- și 
f-stimulatoare. 

Izoprenalina — substanţă sintetică 
— pe cordul cu hemodinamică nor- 
mală produce scăderea presiunii ar- 
teriale şi a rezistenţei vasculare pul- 
monare, dar cu creşterea. volumului 
de sînge pulmonar. Combinarea scă- 
derii rezistenţei vasculare şi a pre- 
siunii arteriale pulmonare cu creşte- 
rea volumului sanguin intrapulmo- 
nar sugerează o acţiune vasodilata- 
toare pulmonară directă. 

Datele experimentale obţinute cu 
substanţe u- și f-agoniste şi blocan- 
te dovedesc neîndoielnic: existența 
receptorilor adrenergici a și f în cir- 
culația pulmonară. Stimularea a-re- 
ceptorilor induce vasoconstricție, în 
timp ce blocarea «-receptorilor pro- 
duce vasodilataţie, probabil printr-o 
acțiune pe mușchiul neted vascular. 
Deşi izoprenalina — substanță f- 
agonistă — are acţiune vasodilatatoa- 
re pulmonară, studiile cu f-blocante 
au dat rezultate negative, pentru că 
B-receptorii nu au în mod normal un 
grad semnificativ de stimulare, sau 


27 419 


pentru că antăgoniştii nu sînt foarte 
eficienţi în sistemul vascular pulmo- 
nar. 

Activitatea fiziologică a adrenore- 
ceptorilor asupra circulaţiei pulmo- 
nare şi în special participarea lor în 
cadrul mecanismelor de reglare a 
circulaţiei pulmonare sînt doar par- 
ţia cunoscute. Aceste probleme sînt 
de o deosebită importanţă clinică, 
dat fiind numărul în continuă creș- 
tere de substanţe agoniste și antago- 
niste ale a- sau B-receptorilor adre- 
nergici. 


Circulaţia pulmonară 
și prostaglandinele (PG) 


PG reprezintă o clasă de compuşi 
cu prezenţă ubicuitară generaţi de 
numeroase și variate țesuturi, ca ur- 
mare a unei multitudini de stimuli 
fiziologici sau patologici. Rapid inac- 
tivate enzimatic, PG par a juca ro- 
lul unor reglatori locali (uneori chiar 
al unor hormoni locali) a unor pro- 
cese extrem de variate: contracția 
musculaturii netede, secreție, lipoli- 
ză, diviziune și diferenţiere celulară, 
agregabilitate plachetară, permeabi- 


poate suferi metabolizarea pe două 
căi enzimatice diferite: a ciclooxige- 
nazei generatoare a PG sau a lipo- 
oxigenazei generatoare, printre alte 
substanţe, a Jeucotrienelor (implicate 
în mecanismele inflamaţiei şi ale hi- 
persensibilităţii) (fig. 202). 

Pulmonul este un organ extrem de 
activ în metabolismul PG. Pe de o 
parte, alături de rinichi şi glandele 
seminale, pulmonul este unul dintre 
cele mai active organe în sinteza şi 
eliberarea de PG, pe de altă parte, 
arborele vascular pulmonar precum 
și cel bronşie sînt remarcabil de sen- 
sibile la influența unor PG, iar celu- 
Jele endoteliului vascular pulmonar 
sînt bogate în 15-hidroxi-PG-dehi- 
drogenază, prin care pulmonul inter- 
vine extrem de activ în degradarea 
PG. După o primă trecere prin pul- 
mon PGE şi PGF sînt metabolizate 
masiv (spre deosebire de PGI care nu 
se inactivează aici). 

—. PGL (prostaciclina) reprezintă 
cel mai activ compus vasomotor de- 
rivat din acidul arahidonic. Pulmo- 
nul produce mari cantităţi de PGlz 
la nivelul celulelor endoteliale. Prin- 
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Fig. 202 — Schema metabolizării acidului arahidonic. 


litate vasculară etc. Multe din aceste 
efecte sînt probabil mediate prin ra- 
portul cAMP/cGMP intracelular. 

PG reprezintă produșii de metabo- 
lizare”ai acidului arahidonic. Acesta 


cipalele acţiuni fiziologice ale PGL 
sînt: vasodilataţie puternică pe arbo- 
rele vascular pulmonar constricţio- 
nat (pe vasele pulmonare normotone 
are efect slab), puternic efect anti- 
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agregant -plachetar, bronhodilataţie 
pe bronhii constricționate. PGI, este 
instabil la pH fiziologic şi are timp 
de înjumătățire mediu de cca. 5 mi- 
nute, fiind transformată într-un pro- 


dus inactiv biologic (6 ceto-PGPu.). 


— Tromboxanul A, (TxA,) are ac- 
țiune vasoconstrictoare pulmonară și 
este un. puternic agregant plachetar, 
contribuind și la eliberarea media- 
torilor intraplăchetari. Are timp de 
înjumătățire scurt (30—60 sec) şi este 
implicat în vasoconstricția pulmona- 
ră şi microagregarea plachetară difu- 
ză din stările de șoc (mai ales septic). 

— PGFau este un puternic vaso- 
constrictor pulmonar, fără efecte sis- 
temice, precum şi un puternic bron- 
hoconstrictor, acţiunea sa antrenînd 
scăderea complianţei pulmonare. 

— PGE, are efect vasoconstrictor 
de '30 ori mai slab decît PGEze« și 
acțiune agregantă plachetară. 

— PGD;, are efecte vasoconstric- 
toare pulmonare la unele specii. 


Modul în care PG influenţează cir- 
culația pulmonară este doar frag- 
mentar cunoscut, datele existente în 
prezent fiind rodul unor cercetări pe 
animale. De aceea implicaţiile PG în 
reglarea circulaţiei pulmonare la om 
reprezintă doar ipoteze, mai mult sau 
mai puţin confirmate. 

Acţiunea PG contribuie, probabil, 
la reglarea tonusului global al arbo- 
relui vascular pulmonar și la menţi- 
nerea integrităţii lumenului  micro- 
circulaţiei pulmonare. Deoarece în 
pulmon PG sintetizată în cea mai 
mare cantitate este PGI,, tendința 


generală a arborelui vascular pulmo- 
nar. este de vasodilataţie. Predomi- 
nanţa. acţiunii -PGIz- antagonizează 
efectul vasoconstrictor al PGFau şi 
efectul  agregant plachetar al PGE;. 
Aceste efecte ale PGI; sînt favorizate 
şi de faptul că PGF; și PGE, sînt 
metabolizate masiv de către celulele 
endoteliului vascular pulmonar. Hi- 
poxia și acidoza crese răspunsul vaso- 
constrictor la PGE; și PGPzs. 

Substanțele antiinflamatorii neste- 
roidice (SAIN) inhibează ciclooxige- 
naza, scăzînd global sinteza de PG. 
Asupra circulaţiei pulmonare ele au 
un efect global vasoconstrictor mode- 
rat, confirmînd preponderența  PGI, 
la nivelul arborelui vascular pulmo- 
nar asupra PGE» şi PGFau. 

În condiţiile, circulaţiei - fetale 
PGE; și PGI, contribuie decisiv la 
menţinerea permeabiliţății canalului 
arterial; rezistența vasculară pulmo- 
nară scade la 'nouă-născut și grație 
acţiunii PGI;. Folosindu-se acțiunea 
inhibitoare globală a sintezei PG-de 
către SAIN, s-a realizat obliterarea 
canalului arterial persistent la un 
număr semnificațiv. de nou-născuţi 
prin indometacin. Tratamentul  tre- 
buie efectuat în. primele . săptămîni 
de viaţă, deoarece cu . vîrsta. scade 
sensibilitatea. structurilor. canalului 
arterial față de PG (27). 

PG se consideră că “reprezintă în 
principal reglatori locali ai tonusului 
arterial pulmonar, efectele -hemodi- 
namice. generale pulmonare  interfe- 
rînd cu efectele celorlalte sisteme de 
reglare cunoscute. 


Farmacologia circulaţiei pulmonare 


Un mare număr de substanţe bio- 
logic active și droguri exercită ac- 
țiuni farmacologice asupra circulației 
pulmonare. Specificitatea și amploa- 
rea acțiunii sînt dificil de apreciat, 


în primul rînd datorită efectelor con- 
comitente pe cord și/sau circulaţia 
sistemică, ceea ce are drept urmare 
modificarea secundară a unor para- 
metri esenţiali ai circulaţiei pulmo- 
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nare. Dificultăţile cele mai mari în 
elucidarea rolului acestor substanțe 
rezultă din însăși metodologia evi- 
denţierii vasomotricității pulmonare, 
în sistemul de joasă presiune al cir- 
culației pulmonare variațiile presio- 
nale datorate vasomotricității fiind 
atîţ de mici încît se situează în limi- 
tele de eroare ale metodelor de eva- 
luare. Cu toate“ aceste dificultăți, 
farmacologia circulaţiei pulmonare 
marchează un progres continuu - în 
ultimul timp. 

Trei grupe mari de substanţe pot fi 
luate în discuţie la acest capitol: 

I. Substanțe normal prezente în 
organism, care pot să exercite un oa- 
recare control local, sau pe cale sis- 
temică, asupra circulației pulmonare. 

II. Medicamente dovedite active pe 
circulația pulmonară. 

III. Droguri care afectează proce- 
sele patologice în vasele pulmonare. 


I. Substanțele normal prezente 
în organism 


Prima grupă de substanţe, prezen- 
tată pe larg în subcapitolul „Contro- 
lul activ al fluxului sanguin pulmo- 
nar*, cuprind: histamina, acetilcoli- 
na, serotonina, epinefrina, norepine- 
frina, angiotensina II, bradichinina, 
prostaglandinele. Ele par să aibă rol 
fiziologic în reglarea circulaţiei loca- 
le la nivel pulmonar, iar unele din 
ele intervin și în condiții patologice 
prin producerea hipertensiunii pul- 
monare. 

Efectele asupra  vasomotricităţii 
pulmonare sînt sintetizate în  tabe- 
lul XXVII. 

Plămînul are un rol farmacochine- 
tic important asupra acestor substan- 
ţe. Un număr semnificativ din ele 
(serotonina, angiotensina II, bradi- 
chinina, prostaglandinele) sînt libe- 


rate, activate sau inactivate în timpul 
trecerii sîngelui prin plămîn, datele 
experimentale sugerînd că endote- 
liul vascular pare să fie sediul aces- 
tor procese metabolice. De altfel 


TABELUL XXVII 


EFECTELE UNOR SUBSTANȚE 
BIOLOGIC ACTIVE ASUPRA 
VASOMOTRICITĂȚII PULMONARE 


Vasocon- Vasodi- 


Substanţa stricţie lataţie 


Norepinefrina rr 
Epinefrina + 
Anegioten- 

sina II + 
Serotonina + 
Bradichinina heh 
Histamina +(EfectH,)| +(Efect H2) 
Prostaglan- 

dinele PGF PGE, PGI, 
Acetilcolina 1 


——————————— 


funcţia farmacochinetică a: plămînu- 
lui nu „poate fi despărțită de funcţia 
sa metabolică, avînd în vedere situa- 
ţia privilegiată a circulației pulmona- 
re de a veni în contact într-un minut 
cu: întregul debit cardiac. Unele din 
aceste substanțe  (prostaglandinele, 
acetilcolina etc.) au fost încercate și 
în terapeutică. 


II. Medicamentele active 
pe circulația pulmonară 


Un număr relativ mare de substan- 
țe active pe circulaţia pulmonară au 
fost, aplicate şi în tratamentul hiper= 
tensiunii arteriale pulmonare. 

Tabelul XXVIII prezintă. principa- 
lele grupe de substanțe care se uţili- 
zează în prezent în tratamentul. di- 
verselor forme de hipertensiune pul- 
monară. 
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TABELUL XXVIII 


GRUPE DE SUBSTANŢE UTILIZATE 
„ IN TRATAMENTUL DIVERSELOR FORME 
DE HIPERTENSIUNE PULMONARĂ 


Grup Droguri folosite 
'Tolazolina 
a-blocante Fentolamina 
P i Izoproterenol 
B-mimetice Salbutamol 
Vasodilatatoare Hidralazina 
vasculotrope Diazoxid 
Nifedipina 
Blocanţi ai Ca?+ Verapamil 
Diltiazem 
: Prostaciclina 
Prostaglandine (PGI») 
Inhibitorii enzi- : 
mei de conversie Captoptii 
Metilxantine Aminofilina 


Substanțele  «-blocante au fost 
printre primele întrebuințate în tra- 
tamentul hipertensiunii pulmonare. 

Tolazolina a fost prima raportată 
ca avînd efecte de scădere semnifica- 
tivă a cifrelor presionale în hiperten- 
siunea pulmonară. primitivă, de că- 
tre Dresdale (1959) (1). Ulterior scă- 
derea rezistenței. vasculare pulmona- 
re a fost demonstrată de Widinski 
(1963), cu toată creșterea . debitului 
cardiac. Cercetările ulterioare au con- 
firmat acțiunea vasodilatatoare a to- 
lazolinei la pacienţi cu boli pulmo- 
nare cronice. 

Fentolamina produce scăderea re- 
zistenței vasculare pulmonare la bol- 
navi cu cardiopatii congenitale şi 
hipertensiune arterială pulmonară 
(Yoshida 1969). Concomitent cu efec- 
tul activ, vasodilatator se produce și 


creșterea debitului cardiac ca rezul- 
tat a scăderii presiunii arteriale sis- 
temice şi al stimulării simpatice con- 
secutive. 

În plus, atît fentolamina cât și to- 
lazolina pot să aibă o acțiune directă 
pe mușchiul neted vascular, indepen- 
dentă de activitatea a-antagonistă. 

Alte substanţe u-blocante sînt încă 
în faza experimentală. Fenoxibenza- 
mina, blocant a-adrenergic cu acțiu- 
ne mai prelungită decît fentolamina, 
administrată oral, concomitent cu 
oxigenoterapie nocturnă, poate ame- 
liora hipertensiunea şi rezistența vas- 
culară pulmonară. Un alt a«-blocant 
— prazosinul — este încă în etapă 
experimentală. 

Blocada a-adrenergică rămîne o 
acțiune importantă — chiar dacă nu- 
mai tranzitorie — în. tratamentul 
sindromului de hipertensiune pulmo- 
nară. 

Substanțe f-agoniste au o utili- 
zare mai largă şi rezultate net supe- 
rioare în tratamentul hipertensiunii 
arteriale pulmonare. 

Izoproterenolul, P-mimetic neselec- 
tiv, are efecte vasodilatatoare asupra 
circulaţiei pulmonare la doze obișnui- 
te. Efectul vasodilatator pulmonar. a 
fost demonstrat atît la bolnavii cu 
hipertensiune pulmonară . datorată 
bronhopneumopatiei cronice obstruc- 
tive, cît şi la bolnavi cu hipertensiune 
pulmonară esenţială. Sînt raportate 
mai multe cazuri de hipertensiune 
pulmonară esenţială tratate cu izo- 
proterenol pe durate lungi de timp. 
Tratamentul de lungă durată cu izo- 
proterenol poate antrena însă și ma- 
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nifestări secundare, uneori grave 
(pînă la-moarte subită), datorate efec- 
telor -de tip P-l-stimulant la nivelul 
cordului (16). 

Salbutamolul produce efecte. vaso- 
dilatatoare ; pulmonare identice, de 
tip P-mimetic, dar cu reacţii secun- 
dare cardiace mult :mai atenuate, 
avînd în vedere selectivitatea sa pen- 
tru. B-receptorii pulmonari.  Trata- 
mentul, cu :salbutamol pare remarca- 
bil-de util la bolnavii cu.cord pulmo- 
nar cronic pe fond de bronhopneu- 
mopatie cronică obstructivă, reducînd 
semnificativ coeficientul de hiperten- 
siune pulmonară activă. 

Substanțele vasodilatatoare cu efect 
vasculotrop, din ce în ce mai larg în- 
trebuinţate în tratamentul hiperten- 
siunii arteriale sistemice, şi-au găsit 
o aplicabilitate directă și în hiper- 
tensiunea pulmonară. 

Hidralazina, antihipertensiv siste- 
mic clasic, scade moderat, rezistența 
vasculară pulmonară în repaus şi 
efort. Modificările presiunii pulmo- 
nare par mici, dar debitul cardiac 
crește constant. La unii bolnavi ame- 
liorarea hemodinamică persistă şi la 
6 luni de la începutul tratamentului, 
dar există largi variaţii individuale 
de răspuns, mai ales în hipertensiu- 
nea pulmonară primitivă. 

Diazozidul, medicament clasic al 
crizei hipertensive, produce scăderea 
acută a presiunii și rezistenţei vas- 
culare pulmonare, la administrarea 
i.v. în doze  crescînde. Tratamentul 
cronic per oral a ameliorat hemodi- 
namic şi simptomatic: mai mulţi bol- 
navi cu hipertensiune pulmonară. 

În tratamentul hipertensiunii pul- 


monare cu vasodilatatoare — în spe- 
cial diazoxid — pot apărea efecte se- 
cundaăre, potenţial periculoase. În 
afara cunoscutelor efecte secundare, 
diazoxidul poate provoca hipotensi- 
une sistemică; severă, în special în 
prezenţa unor vase pulmonare nere- 
active. 

Pînă în prezent, se poate conchide 
că diazoxidul per oral, poate induce 
grade variate de remisiune hemodina- 
mică și, ocazional, ameliorarea simp- 
tomatică la bolnavi cu hipertensiune 
pulmonară primitivă, cu preţul însă 
al unor efecte secundare relativ se- 
vere. 

Oxigenul nu este un drog în sensul 
propriu-zis, dar produce efecte vaso- 
dilatatoare pulmonare şi de aceea ad- 
ministrarea de oxigen — perioade 
scurte sau lungi — este cunoscută a 
fi eficientă în tratamentul. hiperten- 
siunii pulmonare secundare bolii pul- 
monare cronice obstructive. 

Blocanţii de calciu, cunoscuţi ca 
antihipertensivi vasodilatatori pe cir- 
culația sistemică, prezintă și. efecte 
vasodilatatoare pulmonare (Flecken- 
stein, 1972), (14). 

- Mecanismul lor “ de acţiune este 
strict dependent de rolul fiziologic al 
ionilor de calciu (Ca?+), indispensa- 
bili contracţiei fibrei musculare ne- 
tede: vasculare (7). “Concentrația in- 
tracitoplasmatică a  Ca?t (Ca2?) în 
condiţii de relaxare musculară (re- 
paus) este mică; depolarizarea elec- 
trică a membranei (sarcolemei) duce 
la creşterea marcată a Ca?t, care, 
prin intermediul calmodulinei (prote- 
ină ce cuplează Ca2+), activează mio- 
zinchinaza, care fosforilează miozină 
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și ca urmare aceasta poate interac- 
ţiona cu actina, determinînd contrac- 
ţia fibrelor musculare netede. (Ca:), 
crește întîi rapid, în cursul fazei zero 
a potenţialului de acțiune, apoi în 
cursul fazei „în platou“ se produce 
o penetrație suplimentară de Ca?+ la 
nivelul unor. strucțuri membranare, 
denumite convenţional. „canale . de 
calciu“, care datorită activării mai 
lente dau un aport de Ca?t cu durată 
mai mare. Inhibitorii de calciu blo- 
chează în mod specific canalele de 
calciu, reducînd astfel [Ca2*] din 
cursul fazei în platou, producînd o 
decuplare electromecanică. la nivelul 
fibrei „musculare netede. și - miorela- 
xare. Reprezentanţii cei mai activi ai 
acestui grup de medicamente sînt: ni- 
fedipina, verapamilul și diltiazemul. 

Nifedipina este cel mai activ. vaso- 
dilatator dintre inhibitorii de calciu 
în uz (pe fibra musculară netedă vas- 
culară este de cîteva mii de ori mai 
activ decît papaverina). În experi- 
ment hemodinamic acut, rezistenţa 
vasculară pulmonară scade cu aproa- 
pe 30%, după administrare sublingu- 
ală de nifedipină la bolnavii cu hi- 
pertensiune pulmonară secundară 
severă, Pe un studiu efectuat pe 5 
bolnavi cu hipertensiune pulmonară 
esenţială severă, nifedipina a scăzut 
rezistența vasculară pulmonară cu 
aproape 500/ doar la două cazuri. Ad- 
ministrată cronic la bolnavii cu răs- 
puns hemodinamic testat pozitiv, ni- 
tedipina a menţinuţ valorile hemo- 
dinamice ameliorate și un benificiu 
clinice, substanţial, şi la interval de 3 
luni (5). 


Verapamilul inhibează reflexul hi- 
poxic -alveolo-arteriolar la șobolani 
(24). Nu există cercetări concludente 


asupra efectului său hemodinamie 
asupra circulaţiei pulmonare. 

Diltiazemul a fost folosit sporadic 
cu succes în tratamentul hipertensiu- 
nii pulmonare esenţiale. 

Nifedipina şi Verapamilul amelio-- 
rează semnificativ performanţa ven- 
triculului drept la bolnavii cu cord 
pulmonar cronic prin reducerea post- 
sarcinii. Efectele bune în experiment 
hemodinamic acut se menţin și la ad- 
ministrarea timp de 14 zile şi se co- 
relează cu ameliorarea clinică. Este 
toarte probabil ca antagonișştii de cal- 
ciu să fie extensiv. întrebuinţaţi în 
viiţor în tratamentul hipertensiuni - 
lor arteriale pulmonare de diverse 
etiologii, în special a celor care includ 
un coeficient important vasospastic. 

Prostaglandinele. Dintre  prosta- 
glandine, PGI, (prostaciclina) sinteti- 
zată la nivelul vaselor pulmonare, 
are etect vaşodilatator pulmonar, ac- 
țiune utilă la bolnavii cu stenoză mi- 
trală şi hipertensiune pulmonară, la 
care determină o scădere semnificaţi- 
vă a rezistenţei pulmonare. Unii cer- 
cetători propun folosirea ei preopera- 
torie la bolnavii mitrali, în scopul re- 
ducerii temporare a hipertensiunii 
pulmonare și riscului operator. 

Inhibitorii enzimei de conversie 
s-a presupus că ar putea avea efecte 
terapeutice în sindromul de hiperten- 
siune pulmonară, dată fiind bogăţia 
plămînului în enzima de conversie a 
angiotensinei 1 în angiotensină ILac- 
tivă. Această idee a fost întărită de 
rezultatele favorabile obținute în tra- 
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tamentul hipertensiunii arteriale sis- 
temice și a insuficienţei cardiace con- 
gestive prin Captopril. . Rezultatele 
studiilor publicate pînă în prezent, 
asupra efectelor Captoprilului asupra 
hemodinamicii pulmonare sînt necon- 
cludente., Astfel, N.M. Mukharlya- 
mov şi colab. (1982) au observat la 
bolnavii cu insuficienţă cardiacă în 
clasa IV trataţi cu Captopril o scădere 
semnificativă a rezistenţei vasculare 
pulmonare și a presiunilor medii şi 
diastolice în artera pulmonară. În 
schimb, nu au constatat nici o ame- 
liorare hemodinamică la pacienţii cu 
hipertensiune pulmonară primară. 
Diferenţele s-ar explica, pe de o parte, 
prin nivelurile de renină plasmatică 
nemodificate în hipertensiunea pul- 
monară primitivă şi, pe de altă parte, 
prin leziunile arteriolare pulmonare 
relativ severe. Întrucît Captoprilul 
are acțiune directă asupra enzimei 
de conversie, dar și asupra altor sis- 
teme umorale (inhibiția inactivării 
bradichininei, stimularea sintezei 
prostaglandinei E), se poate deduce, 
indirect, că aceste modificări biolo- 
gice nu joacă un rol semnificativ în 
cazurile avansate de hipertensiune 
pulmonară primară. Modificările he- 
modinamice pulmonare favorabile ob- 
servate la tratamentul cu Captopril 
în insuficiența cardiacă congestivă, 
ca de altfel și creșterea debitului car- 
diac, sînt rezultatul secundar al ame- 
liorării performanței cardiace, ca ur- 
mare a reducerii postsarcinii şi în mai 
mică măsură a presarcinii, induse și 
prin creșterea nivelurilor plasmatice 
de angiotensină. 

Aminofilina, pe lîngă celelalte efec- 
te cunoscute, determină și scăderea 


uşoară a rezistenţei vasculare, a pre- 
siunii arteriale şi a presiunii venoase 
pulmonare. După administrare i.v. 
volumul sanguin pulmonar crește. şi 
combinaţia scăderii presiunilor intra- 
vasculare pulmonare, cu creşterea vo- 
lumului sanguin şi cu descreşterea 
rezistenţelor vasculare pulmonare este 
o dovadă a unei vasodilataţii pulmo- 
nare active. Drogul este util în trata- 
mentul formelor uşoare de hiperten- 
siune “pulmonară secundară bronho- 
pneumopatiei cronice obstructive, mai 
ales în asociere cu f-mimetice, acţiu- 
nea farmacologică fiind sinergică. 


III. Droguri care afectează 
procesele patologice în vasele 
pulmonare printr-o acţiune 
specifică, influenţează 

de asemenea şi condiţiile 
circulatorii pulmonare 


Anticoagulantele și medicaţia trom- 
politică au efecte multiple şi specifi- 
ce în tromboembolismul pulmonar. 

Anticoncepţionalele orale, pe baza 
observaţiilor privind agravarea evo- 
luţiei stării unor bolnave cu. hiper- 
tensiune pulmonară primitivă . care 
primeau aceste droguri, au fost incri- 
minate a influenţa negativ circulația 
pulmonară, fapt corelat şi cu frec- 
vența mai mare a hipertensiunii pul- 
monare primitive la femei. Studiile 
prospective nu au confirmat însă o 
relație semnificativă între anticon- 
cepţionalele orale și hipertensiunea 
pulmonară; de asemenea este contro- 
versată şi acțiunea de favorizare a 
tromboembolismului pulmonar  atri- 
buită anticoncepționalelor, pe baza 
observaţiei că măresc concentrația 
plasmatică a unor factori ai coagulă- 
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rii (factorul VII, IX și X). Folosirea, 
mai ales în ultimii ani, a unor for- 
mule de anticoncepţionale cu doze 
foarte mici de estrogeni, pare să eli- 
mine riscul lor vascular. 

Aminorex, medicament din grupul 
anorexigenelor, a provocat o epide- 
mie inexplicabilă de hipertensiune 
arterială pulmonară. Studiile histolo- 
gice, efectuate pe material bioptic 
sau necroptic, au arătat leziuni arte- 
riale pulmonare similare celor întîl- 
nite în hipertensiunea pulmonară 
primitivă. Administrarea de aminorex 
la animale nu a produs leziuni arte- 
riale pulmonare, dar aceasta nu ex- 
clude posibilitatea ca substanța acti- 
vă să producă hipertensiune pulmo- 


nară la om, cunoscute fiind diferen- 
țele 'de răspuns ale vaselor pulmonare 
la diverse specii. 

Alcaloizii de pirolizidină, conţinuţi 
în mai multe specii de Crotalăria şi 
Seneccio (în frunze și seminţe), induc 
hipertensiune pulmonară severă la 
animalele sau oamenii care îi. con- 
sumă. Aceste plante cresc în mod na- 
tural în India, Africa de Est, Caraibe, 
America de Nord şi se folosesc sub 
formă de ceaiuri. De aceea s-a emis 
ipoteza că unele cazuri de hiperten- 
siune pulmonară primitivă la tinerii 
din ţările unde se găsesc aceste plan- 
te ar putea fi consecința ingestiei 
acestor substanţe biologic active. 


Funcţiile nonrespiratorii ale circulaţiei pulmonare 


Principala funcţie a circulaţiei pul- 
monare — schimbul gazelor respira- 
torii — se realizează într-un echili- 
bru dinamic cu ventilația pulmonară, 
atît la nivelul întregului sistem res- 
pirator, cît și la nivelul fiecărei uni- 
tăţi morfofuncționale respiratorii. Pe 
lîngă schimbul gazos, circulația pul- 
monară asigură însă şi alte funcţii 
nonrespiratorii, mai puţin cunoscute, 
mai ales din punct de vedere fiziolo- 


gic. 


Funcţiile metabolice 
ale circulaţiei pulmonare 


Funcţiile metabolice ale circulaţiei 
pulmonare sînt complexe şi încă in- 
complet studiate. Ele sînt strîns core- 
late şi cu funcţia farmacologică şi far- 
macocinetică. 

În primul rînd plămînul intervine 
în metabolismul unor substanţe bio- 
logic active, acţiune datorată celulei 
endoteliale din 'capilarul pulmonar 


(4). Această celulă, prevăzută cu mici 
invaginaţii şi numeroase expansiuni 
ale membranei și citoplasmei către 
lumenul vascular, excepțional de bo- 
gată în sisteme enzimatice, efectuează 
două mari funcţii: 

a) inactivează substanţe care au rol 
predominant de mediatori locali — 
intervenind probabil și în reglarea 
locală a circulaţiei pulmonare —, pro- 
tejind astfel circulaţia sistemică de 
acţiunile lor (serotonina, norepinefri- 
na, bradichinina etc.); 

b) lasă să treacă nemodificate sau 
chiar activează anumite substanţe ca- 
re participă în reglarea circulaţiei sis- 
temice (epinefrina, angiotensina I]). 

În tabelul XXIX, reprodus după 
Block și Stalcup (1982) (4) sînt sinte- 
tizate modificările substanţelor biolo- 
gic active la trecerea prin circulaţia 
pulmonară. 

Una din funcţiile metabolice cheie 
este deținută de enzima de conversie, 
care asigură concomitent două acţi- 
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EFECTELE PLAMINULUI ASUPRA METABOLISMULUI 
UNOR SUBSTANȚE BIOLOGIC ACTIVE 


' Substanțe Substanțe ubstanțe Substanțe 
per inaetivațe Pate girteră 
Epinefrina Bradichinina Angiotensina 1 Prostaglandine 
Prostaglandină A Adeninnucleo- Endoperoxizii Histamină 
tizii ciclici 
Angiotensina II Norepinefrina SRSA 
Vasopresina Serotonina Kalicreină 
Prostaglandi- 
nele E și F 


uni: activarea la prima trecere prin 
plămîn a întregii cantităţi de angio- 
tensină 1 în angiotensină II și inac- 
tivarea  bradichininei.  Implicaţiile 
complete ale acestei activităţi meta- 
bolice nu sînt încă complet evaluate. 
Se ştie însă că hipoxia alveolară inhi- 
bează acţiunea enzimei de conversie. 


Capacitaţea scăzută . de metaboli-. 


zare pulmonară a norepinefrinei și 
serotoninei poate fi un indiciu impor- 
tant pentru boli în care este afectată 
în special celula endotelială pulmo- 
nară (intoxicația cu Oz a nou-născu- 
ţilor, sindromul de detresă respirato- 
rie a adultului, pneumonitele de ira- 
diere, efectele secundare ale unor 
droguri etc.). 

Plămînul este farmacochinetic ac- 
tiv faţă de unele droguri, dovezi con- 
cludente existind asupra captării pro- 
pranololului, imipraminei şi. amifeta- 
minei. 

Interrelaţiile dintre plămîn şi me- 
tabolismul lipidic, reprezintă un sub- 
capitol puţin cunoscut al funcţiei me- 
tabolice pulmonare. Acizii graşi re- 
sorbiţi la nivelul intestinului subţire 
sînt reesterificaţi de către celulele 
mucoasei intestinale, formînd trigli- 
ceride nepolare și esteri colesterolici. 
Aceste lipide nepolare formează nu- 
cleul unui chilomicron, care, pentru 
a circula în mediul apos plasmatic, 
este „împachetat“ într-un strat mono- 
molecular de apolipoproteine și de li- 
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TABELUL XXIX 


pide polare (fosfolipide). Chilomicro- 
nii ajung pe cale limfatică prin cana- 
lul toracic în cordul drept şi apoi în 
plămîn. Celulele endoteliale ale capi- 
larelor pulmonare posedă la nivelul 
suprafeţei endovasculare lipoprotein- 
lipază, enzimă care hidrolizează rapid 
majoritatea trigliceridelor ce compun 
nucleul - chilomieronilor, proces -care 
explică creşterea postprandială a con- 
ținutului lipidice pulmonar. Interven- 
ţia pulmonului. în metabolismul tri- 
gliceridelor nu este specifică, ea pro- 
ducîndu-se şi în numeroase alte ţe- 
suturi, dar ponderea pulmonului. în 
acest . proces | este remarcabilă, din 
cauza suprafeţei mari de interacţiune 
furnizaţe de endoteliul patului. său 
capilar. 

Lipidele hidrolizate la nivelul plă- 
mînului sînt utilizațe pentru sinteza 
de surfactant, factor tensio-activ. în=- 
dispensabil bunei tuncţionări a secto- 
rului alveolar în procesul hematozei. 
Deoarece întreaga rețea alveolară sin- 
tetizează surfactant, se admite că am= 
ploarea utilizării lipidelor de către 
plămîn este mare. 


Funcţia de filtrare 


Funcţia de filtrare a plăminului re- | 
zulţă din dispoziţia reţelei sale capi- 
lare, prin care trece „ca printr-un fil- 
tru“ întregul flux de singe venos. Cea 


mai importantă şi comună formă de 
filtrare — cu răsunet patologic — o 
reprezintă embolizarea de cheaguri 
sanguine, constituind capitolul bine 
cunoscut al tromboembolismului pul- 
mMoNar. 

În plasma individului normal me- 
canismele de coagulare și cele de flu- 
idificare se află în echilibru dinamic, 
iar la nivelul microcirculaţiei pulmo- 
nare sînt reţinute mici chiaguri, ag- 
regate plachetare şi de fibrină, for- 
mate în timpul coagulării intravascu- 
lare „normale“. Plămînul are un 
echipament fibrinolitic satisfăcător la 
nivelul microcirculaţiei sale. Celulele 
endoteliale ale întregului arbore vas- 
cular pulmonar sînt dotate cu activa- 
tori ai plasminogenului, “ plasmina 
produsă local putînd realiza fibrino- 
liza unor cheaguri de oarecare mă- 
rime. În plus față de mecanismul fi- 
brinolitic, prin numeroasele masto- 
cite dispuse în plămîn, în special pe- 
rivascular, se eliberează continuu 
cantități importante de heparină, care 
asigură o eficientă acţiune anticoagu- 
lantă locală. 

Acţiunea fluidifiantă, exercitată de 
marea suprafaţă a endoteliului vas- 
cular pulmonar, este în echilibru di- 
namic cu acțiunea de promovare a 
coagulării locale, plămînul posedînd 
tromboplastină tisulară din  abun- 
denţă. 


Dezechilibrul între aceste două sis- 
teme poate genera hipercoagulabili- 
tate şi microtromboze în circulația 
pulmonară în condiţii de coagulare 
diseminată. intravasculară de, etiolo- 
gii variate (uneori cu declanșare chiar 
prin leziuni inițiale parenchimatoase 
pulmonare). Deficitul fibrinolizei la 
nivelul microcirculaţiei pulmonare ar 
putea fi mecanismul generator. al 
unor situaţii de hipertensiune pulmo- 
nară primitivă (esenţială) gravă, cu 
leziuni vasculare plexiforme. 

La nivelul plămînului embolizează 
şi se filtrează variate ţipuri de ţesu- 


turi şi celule, atît în condiţii normale 
cît mai ales patologice. Cea mai de- 
monstrativă acțiune de filtrare a mi- 
crocirculaţiei “pulmonare se produce 
în neoplazii, în care filtrarea şi me- 
tastazarea hematogenă reprezintă un 
mecanism unitar. După traumatisme 
cu fracturi osoase sau intervenţii chi- . 
rurgicale ortopedice, embolizarea de 
fragmente de măduvă osoasă este 
ușor regăsită la examenul histologice. 
Astfel de situaţii se întîlnesc de ase- 
menea după fracturi spontane prin 
metastaze osoase sau mielom multi= 
plu. Uneori mase nucleare mari se gă- 
sesc „blocate“ sau impactate în capi- 
lare pulmonare. Ele au fost recunos= 
cute inițial de Aschoff ca megacario- 
cite; acestea sînt purtate de sîngele 
venos din măduvă și oprite la nivelul 
plămînului, fragmentindu-se în pla- 
chete. Megacariocite abundente în cir- 
culația pulmonară se găsesc după in- 
tervențţii chirurgicale, boli infecțioase 
şi bineînţeles în  tromboembolism. 
Prezenţa de megacariocite în capila- 
rele pulmonare pare a fi o constatare 
comună la examenul necroptic. 

Filtrul pulmonar joacă un rol im- 
portant în embolizarea de adipocite 
și mai ales de țesut grăsos, de lichid 
amniotic, aer şi substanțe gazoase, 
precum și alte materiale care întîm- 
plător pot să ajungă în sistemul ve- 
nos. 


Sistemul complex 
de apărare umorală și celulară 


Participarea plămînului și a circu- 
laţiei pulmonare la sistemul complex 
de apărare umorală și celulară depă- 
șeşte cu mult problematica circulaţiei 
pulmonare. La funcţiile de apărare 
pulmonară participă mecanisme com- 
plexe care se intercondiționează. 

Funcţiile imunologice ale circulaţiei 
pulmonare trebuie privite sintetic 
din două puncte de vedere: 
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a) Mucoasa respiratorie de la tra- 
hee pînă la alveole reprezintă . o 
imensă suprafață de contact cu aerul 
mediului ambiant încărcat cu un nu- 
măr mare de noxe fizice, chimice sau 
biologice. Din acest punct de vedere 
există sisteme nespecifice legate de 
diversele tipuri de agresiune exteri- 
oară, al căror reprezentant principal 
celular este mastocitul din structurile 
bronşice și perivasculare. La stimuli 
nespecifici el este capabil de a elibera 
mediaţori cu. acţiune chemotactică 
pentru celulele ce vin pe cale sangu- 
ină (macrofage, granulocite neutro- 
file) şi mediatori cu acţiune vasculară 
ce iniţiază local modificările lanţului 
inflamator, Atrase la rîndul lor che- 
motactic, granulocitele eozinofile po- 
sedă echipament enzimatice capabil de 
a limita acţiunea inflamatorie locală, 
modulînd. astfel amplitudinea ripos- 
tei imunologice locale. nespecifice. 
Dacă noxa este puternică această ca- 
pacitate locală este depăşită şi apar 
manifestări patologice de tip inflama- 
tor. Plămînul conţine de. asemenea 
aglomerări de limfocite, celule, imu- 
nocompetente care pot asigura un 
răspuns imunologic de tip celular ne- 
specific faţă de antigenii, exogeni, iar 
la nivelul mucoasei bronșice se elibe- 
rează “IgA de tip secretor, responsa- 
bilă de o imunitate anticorpică speci- 
fică locală. 

b) Circulaţia pulmonară reprezintă 
vascularizaţia singurului organ care 
primeşte întreg debitul cardiac; legat 
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FIZIOPATOLOGIA CIRCULAȚIEI PULMONARE 


Principala tulburare. fiziopatologi- 
că a circulaţiei. pulmonare, o repre- 
zintă “hipertensiunea pulmonară 
(HTP), mai precis hipertensiunea ar- 
terială pulmonară, care poate îi de 
origine precapilară sau posteapilară, 
activă sau pasivă, acută sau cronică. 
Spre deosebire de hipertensiunea ar- 
terială sistemică, a cărei identificare 
s-a efectuat cu ușurință de aproape 
un veac, HTP nu figurează în cărţile 
de tiziopatologie şi clinică decît în ul- 
timele decenii. 

Progrese esenţiale în cunoașterea 
H'TP nu s-au făcut decit după catete- 
rismul cordului drept şi introducerea 
metodelor invazive de studiu al cir- 
culaţiei pulmonare, dar în ultimii ani 
metodele neinvazive de cercetare a 
HTP par a se impune din ce în ce 
mai mult. 

Tipul cel mai complex de HTP îl 
reprezintă HTP cronică, în care sînt 
regăsite, în raport cu nivelurile pre- 
sionale şi, parţial, cu factorii etiolo- 
gici, modificările morfologice dinami- 
ce a căror stadializare este unanim 
acceptată. Capitolul + modificărilor 
morfologice precede pe cel al meca- 
nismelor patogenetice, atît dațorită 
preciziunii lor cît și ca o subliniere a 
rolului imens şi într-un fel precursor 
pe care l-a jucat morfopatologia în 
cunoaşterea unei tulburări hemodi- 
namice. 

Hipertensiunea pulmonară acută se 
deosebește din multe puncte de ve- 
dere de HTP cronică, nu numai prin 
profilul său hemodinamic, dar mai 


ales prin mecanismele patogenetice 
implicate și prin factorii etiologici. 
HTP acută este aproape în exclusivi- 
tate legată de tromboembolismul pul- 


monar acut, dar şi de cordul pulmo- 


nar acut şi de aceea studiul acestor 
trei condiţii este inseparabil. Mai 
mult decît pentru HTP cronică, în 
care tulburările _hemodinamice sînt 
pe. primul plan, în HTP acută sînt 
esenţiale atît modificările hemodina- 
mice cît şi cele respiratorii. 

Tipurile cele mai importante de 
H'TP cronică sînt cele din bronhopne- 
umopatiile cronice obstructive (BPOC) 
şi HTP primară, Prima este de de- 
parte cea mai răspîndită şi cea mai 
bine cunoscută. Ea ilustrează într-un 
mod deosebit interrelaţiile dintre ven- 
tilaţia și circulaţia pulmonară, din- 
tre factorii fiziologici ai reglării va- 
somotricității pulmonare şi condiţiile 
hemodinamice ale HTP. Prin carac- 
terul lent progresiv, prin variațiile în 
raport cu efortul, somnul, insuficiența 
respiratorie etc. prin multiplicitatea 
mecanismelor. patogenetice implicate, 
HTP din BPOC oferă exemplul cel 
mai complet de tulburare hemodina- 
mică a circulaţiei pulmonare. 

HTP primară este importantă în 


primul rînd pentru că oferă exemplul 
de HTP cronică, în care mecanismul 
patogenetic iniţial este de ordin func- 


ţional, deși stimulul pentru vasocon- 
stricţia pulmonară inițială este necu- 
noscut. Evoluţia sa relativ rapidă le- 


gată de severitatea nivelelor presio- 


nale, tulburările hemodinamice a- 


432 


proape specifice, complexitatea mo- 
dificărilor morfopatologice și încercă- 
rile terapeutice recente, fac din HTP 
primară o formă deosebit de intere- 
santă a sindromului de HTP. 
Urmarea firească a HTP cronice o 
reprezintă mărirea cordului drept, re- 
acţie adaptativă hemodinamică. ce de- 
fineşte  cordul pulmonar cronic 
(CPer). Spre deosebire de HTP, care 
se regăsește în multiple tipuri pato- 
genice, cordul pulmonar cronic nu 
reuește decît hipertrofia  cordului 
drept — însoțită sau nu de insufi- 


Hipertensiunea arterială 


Hipertensiunea arterială pulmonară 
(HTP) este tulburarea hemodinamică 
rezultată din creşterea presiunii arte- 
riale pulmonăre peste 30/15 mm Hg. 

„În mod normal, arborele, vascular 
pulmonar prezintă o mare capacitate 
de a tampona creşterile excesive ale 
presiunii arteriale pulmonare (PAP). 
Principalii factori care se opun creş- 
terilor semnificative ale PAP sînt: 
secțiunea mare a patului vascular 
pulmonar, cu teritorii hipoperfuzate 
susceptibile de a fi recrutate în con- 
diţii de suprasolicitare hemodinamică, 
distensibilitatea crescută a arborelui 
arterial pulmonar, slaba sa capacitate 
reactivă  vasoconstricțivă datorită 
echipamentului muscular neted. re- 
dus al vaselor zise de rezistenţă. Fac- 
torii susceptibili de a altera aceste 
proprietăţi vasculare pulmonare tre- 
buie să acţioneze fie cu mare intensi- 
tate, fie timp îndelungat pentru a ge- 
nera sindromul de hipertensiune ar- 
terială pulmonară.  Particularităţile 
structurale și funcţionale ale circula- 
ției pulmonare explică raritatea re- 
lativă a sindromului de HTP faţă de 
hipertensiunea. arterială sistemică, 
precum. şi faptul că în majoritatea 
observaţiilor, nivelurile HTP se gă- 


cienţă cardiacă dreaptă — care -ur- 
mează HIP de origine respiratorie 
sau vasculară pulmonară. Particula- 
rităţile hemodinamicii cordului drept, 
dar şi celui stîng, în CPer reprezintă 
subcapitole principale ale fiziopato- 
logiei HTP. 

HTP reprezintă un capitol de gra- 
niţă între cardiologie și pneumologie 
şi un exemplu de interrelaţii fiziolo- 
gice, fiziopatologice, morfologice și 
clinice dintre aparatul respirator şi 
sistemul cardiocirculaţor. 


pulmonară 


sesc în limita valorilor de 40— 
50 mm Hg. 

Spre deosebire de circulaţia siste- 
mică, în care nivelurile presionale 
sînt înregistrate uşor şi cu relativă 
precizie pe cale neinvazivă, în cir- 
culaţia pulmonară nivelurile presio- 
nale se pot aprecia numai pe. cale 
sîngerîndă,. prin cateterismul cardiac 
drept şi avansarea sondei de explo- 
rare, în trunchiurile principale ale 
arterei pulmonare. Deabia cu. ajuto- 
rul sondei Swan-Ganz. şi, introduce- 
rea. metodelor. de apreciere neinva- 
zivă a presiunii pulmonare, s-au fă- 
cut progrese substanţiale în cunoaș- 
terea fiziopatologiei,. clinicii şi, tera- 
peuticii hipertensiunii pulmonare. Cu 
toate. acestea, în: practica clinică. hi- 
pertensiunea pulmonară este evalu- 
aţă cel mai adesea în mod indirect, 
prin răsunetul hemodinamic exerci- 
tat asupra! cordului drept, cu apari- 
ţia hipertrofiei şi dilataţiei ventricu- 
lare drepte, caracteristice constituirii 
cordului pulmonar. 

Hipertensiunea arterială “ pulmo- 
nară poate fi acută sau cronică. În 
H'TP acută creșterea nivelurilor pre= 
sionale se face brusc, ca urmare a 
obstrucţiei a cel puţin 50% din aria 
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de secţiune a patului vascular pul- 
monar, cel mai adesea prin embolie 
pulmonară masivă. Hipertensiunea 
arterială pulmonară acută severă se 
recunoaște în clinică prin consecinţa 
sa  hemodinamică, 'cordul pulmonar 
acut. Majoritatea situaţiilor de HTP 
sînt cronice, cu variaţii moderate ale 
nivelurilor -presionale care ţin de fac- 
tori cardiaci sau pulmonari. Astfel, 
efortul, prin creșterea fluxului pul- 
monar, poate amplifica temporar gra- 
dul H'TP, care poate fi numai mode- 
rață în condiții de repaus. Studiile 
cele mai numeroase sînt efectuate în 
H'TP cronică, care poate antrena sau 
nu instalarea cordului pulmonar cro- 
nic. 


Cauzele hipertensiunii. - 
arteriale pulmonare 


Cauzele HTP sînt extrem de nu- 
meroase şi ele includ: boli pulmonare 
difuze, afecțiuni extrapulmonare care 
evoluează cu hipoventilație alveolară, 
boli difuze ale patului vascular pul- 
monar, afecţiuni cardiace congenita- 
le cu şunt stînga-dreapta, afecțiuni 
care produc creșteri prelungite ale 
presiunilor pulmonare venoasă şi ca- 
pilară ete. În toate aceste situaţii 
HTP este într-un fel „secundară“, 
fiind realizată de boala de bază prin 
unul sau mai multe mecanisme pa- 
togenetice. Rareori HTP este „primi- 
tivăt, „primară“, sau „esenţială“, 
termeni care definesc un sindrom de 
H'TP fără cauză evidentă, după o ex- 
plorare diagnostică adecvată: 

Principalele cauze de HTP, grupate 
pe baza mecanismelor  patogenetice 
predominante, sînt sintetizate în ta- 
belul XXX. Trebuie subliniat că de 
foarte multe ori cauzele HTP sînt 
multiple, după cum multiple şi intri 
cate sînt” şi mecanismele de produ- 
cere a HTP. 


TABELUL XXX 


CAUZELE HIPERTENSIUNII ARTERIALE 
PULMONARE 
(MODIFICAT DUPĂ SILBER ȘI KATZ) (15) 


PN a N N III 


1. Reducerea patului vascular pulmonar 


A. Leziuni intravasculare 


“ Embolism pulmonar masiv 

"Embolism pulmonar multiplu 

-"Tromboză pulmonară “arterială ma- 
sivă 

„Arterită pulmonară 

„ Schistosomiază 

“Sindrom Eisenmenger 

 Hipertensiune pulmonară „prima- 

ră“ avansată 


ADA D= 


B. Leziuni extravasculare 
1. Fibroză interstiţială + 
— Emfizem obstructiv 
_— Selerodermie cu. determinări 
pulmonare 
— Fibroză postiradiere 
— Fibroză  interstițială difuză 
2. Granulomatoză.  interstiţială 
— Sarcoidoză 
— Silicoză 
— Berilioză 
—Carcinomatoză pulmonară 
— 'Tuberculoză miliară 


II. Creşterea importantă a fluxului arte- 
rial pulmonar 
1. Cardiopatii. congenitale 
stinga-dreapta 


cu  şunt 


III. Creşterea presiunilor pulmonare ve- 
noasă şi capilară 

- Insuficienţă. ventriculară stingă 

„ Valvulopatii mitrale. cu predomi- 

nana stenozei 

Cor triatriatum 

Mixom atrial stîng 

“ Tromboză. atrială masivă 

Stenoza venelor pulmonare 

 Mediastinită sclerozantă 


Dam NR 


IV. Hipoventilaţie pulmonară 


A, Bronşită cronică obstructivă (BPOC) 
B. Detormaţii toracice importante 
1. Tulburări neuromusculare 
— Poliomielită 
— Miastenia gravis 
— Distrofii musculare 
2, Cifoscolioză severă 
C. Obezitate importantă 
D. Tulburări ale centrului respirator 


V. Cauze necunoscute 
Majoritatea cazurilor de HTP „primară“ 


ÎN PN A 


Modificările morfologice 

vasculare pulmonare 

în hipertensiunea arterială 
onară 

(7, 9, 11, 12, 17) 


Modificările vasculare. din HTP 
ilustrează pregnant raportul struc- 
tură-funcţie. Patogenia sindromului 
de HTP este variată şi complexă, dar 
modificările vasculare, de un grad mai 
mic sau mai mare, sînt comune orică- 
rei hipertensiuni pulmonare cronice. 
Aceste modificări sînt atît de con- 
stante şi pregnante încît: actualele 
cunoștințe referitoare la patologia 
vasculară pulmonară au la debut ob- 
servaţiile unor morfopatologi (J. E. 
Edwards, A. Liebow, D, Heath, C. 
Wagenwoort etc.). 

Modificările cele -mai caracteristi- 
ce se găsesc în arteriolele pulmonare 
şi în arterele musculare mici cu dia- 
metrul sub 300 um. Leziunile sînt 
progresive şi stereotipe, iar. severita- 
tea lor se corelează cu gradul alte- 
rărilor hemodinamice. Heath şi. Ed- 
wards au clasificat leziunile hiper- 
tensive vasculare pulmonare în şase 
grade, clasificare unanim acceptată 
(11, 12, 15). 

Gradul 1: arterele musculare și ar- 
teriolele au media îngroșată (mus- 
cularizare) şi o discretă fibroză a ad- 
venticei, iar fibroza intimală este ab- 
sentă sau cu totul incipientă; 


Gradul 2:-proliferare celulară in- 
timală în micile artere musculare şi 
arteriole, uneori atît de marcată în- 
cît poate produce ocluzii incomplete 
sau complete ale vaselor; 

Gradul 3: hipertrofia mediei (mus- 
cularizarea) atinge limita maximă, 
iar proliferarea intimală este progre- 
sivă ducînd la fibroelastoză intimală 
şi, ocluzii arteriolare. Unele observa- 
ţii morfologice sugerează că prolife- 
rarea intimală şi leziunile scleroiice 


sînt de origine trombotică. În cazu- 
rile mai severe sau prelungite de 
HTP, fibroza intimală se extinde și 
la arterele musculare medii, iar pe 
arterele elastice sau musculare mari 
apar leziuni de aterom; 

Gradul 4: leziunile histologice pre- 
dominante sînt dilataţia arterială cu 
leziuni specifice „„plexiforme“, iar în 
unele segmente arteriolare predomi- 
nă ocluzia vasculară cu fibroză inti- 
mală şi fibroelastoză; 

Gradul 5: microhemoragii ale le- 
ziunilor plexiforme cu hemosideroză 
pulmonară, vase dilatate, cu fibroză 
intimală şi a mediei, rigide, iar ţesu- 
tul fibros intimal este acelular şi 
adesea hialinizat; 

Gradul. 6: arterită necrotizantă cu 
necroză - fibrinoidă şi, reacţie infla- 
matorie perinecrotică, tip lezional în 
general rar întîlnit în sindromul, de 
HTP, dar avînd o semnificaţie spe- 
cială. 4 

Cunoaşterea gradelor. leziunilor 
morfologice este! importantă pentru 
că unele din ele definesc anumite ti- 
puri de HTIP (de exemplu leziunile 
plexiforme. ar fi specifice pentru ar- 
teriopatia pulmonară plexiformă, for- 
mă a hipertensiunii pulmonare pri- 
mare), dar şi pentru că gradele inci- 
piente (1—2) sînt parţial sau total 
reversibile, pe cînd. cele avansate 
(4—6) sînt ireversibile. Chiar leziu- 
nile iniţiale, prezente practic în ori- 
ce. tip patogenetic de: HTP, pot apă- 
rea în proporţie şi cu o intensitate 
variabile în: funcţie. de. etiologia și 
severitatea HTP.  Şunturile stînga- 
dreapta posttricuspidiene cu  hiper- 
tensiune pulmonară severă creează 
condiţiile de progresiune a tuturor 
gradelor lezionale, de la formele pre- 
coce cu interesare strict musculară 
pînă la formele tardive cu necroză 
fibrinoidă. 

Succesiunea şi semnificaţia fiecă= 
rui tip de leziune vasculară sînt esen- 
ţiale pentru înțelegerea relaţiilor 
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dintre nivelurile presiunii pulmona- 
re şi modificările morfopatologice. 
Supuse unor. condiţii de presiune 
crescută, arteriolele pulmonare. se 
contracţă şi îşi hipertrofiază stratul 
muscular neted. Cele două; procese 
se potenţează reciproc, musculariza- 
rea arteriolelor, generînd o mai mare 
reacţie vasospastică, iar vasospasmul 
o mai mare hipertrofie musculară 
netedă. Reacţia vasoconstrictivă pare 
să fie de același tip cu cea pusă în 
evidenţă de Folkow în patul arterial 
sistemic, care răspunde prin  vaso- 
constricție la o creştere bruscă de 
presiune. Baza acestei reacţii este 
necunoscută, dar ea pare a fi pro- 
dusă de distensie, care induce un in- 
flux de Ca?t din lichidul extracelu- 
lar prin membrana celulară muscu- 
lară. Răspunsul reactiv al circulaţiei 
pulmonare la stimuli fiziologici și pa- 
tologici prezintă mari variaţii indi- 
viduale, această responsivitate (va- 
soconstricţia reactivă) putînd fi de- 
terminată parţial de factori genetici. 
Proliferarea celulară și, ulterior, 
fibroelastoza intimală par a fi reac- 
ţii ale țesutului la stresul mecanic, 
fibroza intimală fiind corelabilă cu 
creşterea presiunii transmurale (17). 
Mai recent, s-a precizat că prolife- 
rarea intimală de la nivelul artere- 
lor şi venelor pulmonare, instalată 
odată cu creşterea în vîrstă dar, mai 
ales, în condiţii de HTP, este dato- 
rată unei celule speciale — miofi- 
broblastul (7, 17). Celula are carac- 
tere atît de fibră musculară netedă 
cît şi de fibroblast, conţine concomi- 
tent miofibrile, dar și un reticul en- 
doplăsmie abundent ca de fibroblast. 
Astfel de celule probabil că iau naș- 
tere în tunica medie și migrează la 
nivelul intimei. “ 
Leziunile arteriale cu hiperplazie 
intimală suferă în continuare dilata- 
ţii pseudoanevrismale, care evoluea- 
ză mai tardiv spre leziuni “de tip 
„plexiform“. Această leziune pare 
caracţeristică unei forme speciale de 


HTP, definiţă de un grup de specia- 
lişti OMS (1973) ca arteriopatie pul- 
monară plexogenă. 

Forma finală de evoluţie morfolo- 
gică a sindroamelor severe de HTP 
este necroza fibronoidă cu arterită 
necrotizantă, leziune cu semnificaţie 
prognostică gravă. Ea se caracteri- 
zează printr-o necroză fibrinoidă a 
mediei arteriolare cu reacţie infla- 
matorie secundară, în condiţiile unei 
H'TP severe şi probabil cu intens. va- 
sospasm. În mod normal răspunsul 
constrictor al mușchiului neted la 
distensie este mediat prin influxul 
de Ca2t. În cazul HTP severe, pro- 
babil că există o intensă contracție 
a fibrei musculare netede asociată 
cu o rapidă hidroliză a ATP de că- 
tre ' miozin-ATP-ază. Creşterea con- 
centraţiei de ADP, produsă prin hi- 


droliza' ATP, poate să elibereze mai 


mult Ca2+ din reticulul sarcoplasmic 
şi astfel să se instaleze un cerc vi- 
cios cu creşterea concentraţiei Ca2* 
şi descreşterea concentraţiei de ATP, 
rezultatul final fiind moartea celu- 
lei musculare netede și reacţia infla- 
matorie secundară (11). 

Determinarea gradului leziunilor 
vasculare pulmonare este esenţială 
pentru definirea tipului etiologic şi 
a gradului de severitate a bolii vas- 
culare pulmonare hipertensive. Biop- 
sia pulmonară, indicată din ce în ce 
mai frecvent în: studiul HTP, aduce 
astfel, alături de explorările hemo- 
dinamice, informaţii indispensabile 
studiului complex al HTP. 


Mecanismele patogenetice 
ale hipertensiunii arteriale 
pulmonare 


Presiunea .sîngelui în circulaţia 
pulmonară, ca dealtfel în orice seg- 
ment al circuitului sanguin, depinde 
de volumul de sînge pe unitatea de 
timp (debit) şi de rezistența la flux, 
sau de -geometria patului vascular, 
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în “special, de aria de secțiune a pa- 
tului vascular. În plus, spre deose- 
bire de circulaţia sistemică, din cau- 
za gradientului mic de presiune în- 
tre “cele două părţi ale sistemului, 
în circulaţia pulmonară creșterea 
presiunii venoase afectează presiu- 
nea arterială pulmonară: 

În raport de cei trei factori prin= 
cipali de care depinde presiunea ar- 
terială pulmonară, HTP poate fi de 
mai multe tipuri; 

a) HTP pasivă determinată prin 
creşterea presiunii în atriul stîng sau 
venele pulmonare; 

b) HTP  hiperchinetică, produsă 
prin creșterea excesivă a debitului 
pulmonar necorectată de o vasodila- 
taţie maximală; 

c) HTP prin creșterea rezistenţei 
vasculare — forma cea mai frecven- 
tă a HTP. 


În creşterea rezistenţei vasculare 
pulmonare pot fi implicaţi doi factori 
principali: vasoconstricţia localizată 
la nivel arteriolar (HTP vasoconstric- 
tivă) şi reducerea patului vascular 
pulmonar prin factori anatomici (dis- 
trugere de vase, obstrucţie sau obli- 
terare vasculară). De obicei HTP re- 
zultă prin interacţiunea mai multor 
factori patogenetici hipertensivi, dar 
vasoconstricţia reactivă de grad va- 
riat este prezentă în majoritatea for- 
melor patogenetice de HTP. 

Aprecierea gradului şi mecanismu- 
lui patogenetic predominant ale HTP 
presupune  cateterismul  cordului 
drept, măsurarea presiunii capilare 
blocate și a rezistenţelor vasculare 
pulmonare. Cînd în HTP presiunea 
capilară pulmonară este normală 
HTP este denumită „precapilară“, în- 
trucît mecanismul patogenetic prin- 
cipal acţionează la nivel precapilar, 
iar cînd este produsă de o hiperten- 
siune venoasă pulmonară prelungită 
HTP este denumită „posteapilară“. 
Cele două forme de hipertensiune ar- 
terială pulmonară pot şi coexista. 


Principalele mecanisme patogene- 
tice de producere a' HTP se pot in- 
trica, dar din raţiuni didactice, pre- 
zentarea lor se face “separat. 


Reducerea patului vascular 
pulmonar 


Reducerea patului vascular pulmo- 
nar (1, 2, 4, 9, 11, 17), este un meca- 
nism fundamental de producere a 
HTP acute şi cronice. Dar pentru ca 
presiunea arterială pulmonară să 
atingă niveluri hipertensive, cel pu- 
țin pentru HTP cronică, restricția 
anatomică a patului vascular trebuie 
să fie avansată. Astfel, în emfizemul 
pulmonar fără bronșită, deşi se pro- 
duc distrugeri capilare importante, 
HTP se intalează rar, sau cel mai 
adesea este absentă. La om pneumo- 
nectomia are numai un, efect tran- 
zitoriu şi moderat asupra presiunii 
arteriale pulmonare, iar în experi- 
ment pe animal esțe necesară ablaţia 
a mai mult de 2/3 din plămîni pentru 
apariţia HTP. | 

Reducerea patului vascular se poa- 
te produce la orice nivel al arborelui 
vascular: arterial, arteriolar, capilar 
sau venos, dar modificările anatomi- 
ce la nivel microvascular (arteriolar 
și capilar) sînt de însemnătate deo- 
sebită pentru geneza HTP. Leziunile 
patului vascular pot fi de tip divers: 
distructive, obstructive şi oblitera- 
tive. 

În fibrozele pulmonare interstiţiale 
și în granulomatozele interstiţiale 
numărul și calibrul vaselor pulmo- 
nare mici pot fi reduse prin distru- 
gere, compresiune şi obliterare gra- 
dată, iar distensibilitatea vaselor ră- 
mase poate fi afectată prin procese 
anatomice de fibroză și granuloma- 
toză. HTP se instalează progresiv, 
inițial este doar de efort, dar ulterior 
devine permanentă. Prototipul aces- 
tui tip de HTP se întîlnește în sta- 
diile avansate de sclerodermie cu de- 
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terminări pulmonare, dar. leziuni 
vasculare şi interstiţiale de acelaşi 
tip, cu bloc alveolo-capilar, se întîl- 
nesc şi în: fibrozele interstiţiale di- 
fuze, fibrozele postiradiere, sarcoi- 
doză, silicoză, diverse colagenoze etc. 
În toate aceste tipuri de afecţiuni 
(menţionate şi în tabelul XXX) re- 
ducerea patului vascular pulmonar 
se realizează în principal prin leziuni 
extravasculare. 

Reducerea patului vascular. pulmo- 
nar poate fi însă şi urmarea leziuni- 
lor intravasculare, cu .obstrucţie sau 
obliterare vasculară, mecanism mult 
mai frecvent decît cel al leziunilor 
extravasculare. Obstrucţia intravas- 
culară poate fi realizată prin: 

a) embolii masive sau multiple; 

b) hipertrofia mediei, sau prolife- 
rarea intimală; 

c) tromboza vaselor pulmonare 
mari sau tromboza pulmonară multi- 
plă în special pe vase mici; 

d) leziuni inflamatorii sau infiltra- 
tive ale vaselor pulmonare; 

e) vasoconstricţie prelungită. 

Leziunile pe artere elastice sau 
musculare sau pe arteriole reduc aria 
de secțiune a patului vascular şi pro- 
duc creşterea rezistenţei vasculare 
pulmonare şi hipertensiune pulmo- 
nară precapilară. | 

Modificări anatomice ale pereţilor 
vasculari, în special pe arterele mus- 
culare mici. şi pe arteriole, pot apă- 
rea și secundar altor tipuri patoge- 
netice de HTP. Astfel sînţ cunoscute 
modificările arteriolare pulmonare 
din stenoza mitrală cu HTP pasivă, 
precum şi cele din HTP hiperchine- 
tică, specifice cardiopatiilor congeni- 
tale cu şunt stînga-dreapta pre- sau 
posttricuspidian. | 

“Indiferent de. etiologie, reducerea 
patului. vascular pulmonar determi- 
nă într-o primă etapă HTP de efort, 
condiţie în care creşte debitul san- 
guin transpulmonar. Dacă afectarea 
vasculară progresează şi HTP este 
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suficient de severă și prelungită, se- 
cundar apar modificări arteriolare 
reactive funcţionale, vasospastice și 
ulterior lezionale, de diverse grade, 
care se adaugă elementelor obstruc- 
tive iniţiale. Se constituie astfel o 
vasculopatie hipertensivă pulmonară, 
cu modificări morfologice avansate 
ale arterelor musculare şi ale arte- 
riolelor şi cu înalt grad de hiperten- 
siune. În această etapă HTP este pre- 
zentă şi în repaus, nivelurile sale pot 
ti importante (peste 50—60 mm He), 
iar debitul cardiac poate deveni fix. 
Stînjenirea circulaţiei sanguine prin 
patul pulmonar cu rezistenţă crescu- 
tă favorizează macro- şi microtrom- 
bozele pulmonare, închizînd un. cerc 
vicios fiziopatologic şi reprezintă una 
din explicaţiile caracterului. autoevo- 
luţiv şi autoagravant al oricărui sin- 
drom hipertensiv pulmonar sever, 
Reducerea. patului vascular pulmo- 
nar de diverse grade este un meca- 
nism patogenetic comun, care se con- 
stituie primar sau secundar în mai 
toate tipurile de HTP. 


Creşterea fluxului 
sanguin pulmonar 


Creşterea. fluxului sanguin pulmo- 
nar. (4, 9,.10, 13, 15) drept cauză 
unică a măririi PAP este o modifi- 
care hemodinamică posibilă, dar re- 
lativ rareori întîlnită în fiziopatologia 
clinică. 

Cea mai interesantă condiţie acu- 
tă, asociată cu creşterea fluxului 
pulmonar, este etortul fizic, Astfel în 
timpul efortului, gradat, PAP crește 
moderat în primele etape, apoi la un 
efort progresiv şi debit cardiac. cres- 
cut presiunea descreşte gradat, prin 
modificări ale rezistenţei pulmona- 
re (4). Blocarea unei artere pulmo- 
nare principale printr-un cateter cu 
balon, produce creşterea moderată și 
tranzitorie a presiunii în artera pul- 
monară. liberă, fără o modificare 


semnificativă a rezistenţei. Este bine 
stabilit astăzi că la subiectul normal 
debitul cardiac trebuie să fie cel pu- 
ţin triplat pentru a se realiza o creş- 
tere modestă a PAP (Hickam și Car- 
gill, Cournand (citați de 15), Reeves 
şi colab. (14). La fel în sindroamele 
hiperchinetice circulatorii produse de 
hipertiroidism. sau beriberi, debitul 
transpulmonar crește fără modificări 
semnificative ale  PAP. Explicaţia 
menţinerii PAP în limite practic nor- 
male în condiţiile creșterii substan- 
ţiale a debitului transpulmonar tre- 
buie găsită în distensibilitatea apre- 
ciabilă a patului vascular normal, în 
recrutarea de noi teritorii vasculare 
anterior nefuncţionale şi în lipsa de 
disproporţie. între volumul fluxului 
şi aria de secțiune totală a patului 
vascular pulmonar. 

În condiţiile creșterii cronice a flu- 
xului sanguin transpulmonar, PAP 
poate rămîne complet normală, poa- 
te crește numai tardiv și în grad mo- 
derat, sau se pot constitui HTP se- 
vere - hemodinamic, cu modificări 
morfologice de toate tipurile, reali- 
zînd o boală hipertensivă pulmonară 
severă. Diferența de comportament 
hemodinamie, este explicabilă. prin 
structura  vascularizației pulmonare 
la data instalării, creşterii. fluxului 
sanguin pulmonar: dacă arborele ar- 
terial are o structură de tip adult, 
PAP rămîne normală sau crește mo- 
derat, iar dacă este prezentă o struc- 
tură a circulației pulmonare de „tip 
fetal“, se constituie în timp o HIP 
severă. 

Unele exemple din prima catego- 
rie sînt edificatoare. Astfel, după 
pneumonectomie, chiar la indivizii 
mai vîrstnici și după mai mulţi ani, 
PAP în plămînul restant rămîne 
normală, cu toată creșterea debitului 
transpulmonar. (4). În unele cardio- 
patii congenitale cu șunt pretricus- 
pidian (defectul septal atrial— DSA), 
presiunea arterială pulmonară poate 


fi normală la un flux transpulmonar 
dublat sau triplat faţă de valoarea 
normală. HTP semnificativă nu apa- 
re decît la o parte din DSA cu șunt 
mare și doar în etape tardive de evo- 
luţie. Explicaţia acestui comporta- 
ment hemodinamic particular trebuie 
găsită în mărimea șuntului, evoluţia 
sa în raport cu nivelurile presionale 
din cordul stîng și drept și tipul de 
structură vasculară pulmonară pe ca- 
re acţionează debitul pulmonar cres- 
cut prin șunt. Este foarte probabil 
că imediat după naștere majoritatea 
copiilor cu DSA nu au un flux pul- 
monar crescut semnificativ. Direcţia 
fluxului prin defectul septal atrial 
este determinată de relativa disten- 
sibilitate a ventriculilor, în timpul 
diastolei. La naştere peretele ventri- 
culului drept este aproape tot atit de 
gros ca şi cel al ventriculului stîng, 
astfel încît rezistenţa la umplere a 
celor două camere — distensibilita- 
tea — devine egală, fapt care tinde 
să egalizeze presiunile arteriale şi să 
anuleze orice şunt. Dacă defectul 
atrial este foarte larg, în aceste condi- 
ţii hemodinamice şuntul este foarte 
mic. Între timp (primele luni) pereţii 
arterelor pulmonare elastice şi mus- 
culare suferă o involuţie, care con- 
duce la ostructură vasculară de tip 
adult, cu medie arterială subţire. 
Chiar dacă ulterior se dezvoltă un 
șunt stînga-dreapta, ca urmare a dis- 
tensibilităţii variate a celor doi ven- 
triculi, creşterea de debit. transpul- 
monar se efectuează pe o structură 


arterială pulmonară normală şi cu re- 


zistenţă vasculară scăzută, ceea ce 
permite menţinerea PAP în limite 
aproape normale. Cu, timpul însă, 
creşterea cronică a. debitului trans- 
pulmonar induce o creştere mică a 
PAP, care devine” aparentă în con- 
diţii de efort sau de stres. Distensia 
peretelui muscular neted prin creş- 
terea' moderată a PAP antrenează 
constricţia (mecanism reactiv mioge- 
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nic) şi hipertrofie musculară netedă 
și aceste “două modificări se poten- 
țează “reciproc, cu instalarea unui 
cerc vicios între hipertensiune și con- 
stricţie. De altfel acest mecanism de 
autoperpetuare a HTP este comun 


tuturor formelor patogenetice de 
HTP. 
Un comportament  hemodinamic 


diferit în circulaţia pulmonară, cu 
apariţia unei HTP severe, se produce 
în prezența unui flux pulmonar mă- 
rit, care coexistă cu creșterea rezis- 
tenţei vasculare pulmonare. Astfel 
de situaţii sînt prezente în cardiopa- 
tiile congenitale cu şunt stînga-dreap- 
ta: defectul septal interventricular 
(DSV), persistenţa canalului arterial 
(izolată sau însoţită de alte anoma- 
lii), șunturile aorto-pulmonare, per- 
sistența trunchiului arterial, transpo- 
ziția marilor vase, cordul trilocular 
sau, mai rar, stări postchirurgicale 
(cura tetralogiei Fallot). La acești pa- 
cienţi cu șunt mare între circulaţia 
sistemică şi cea pulmonară, HTP 
există de la naștere și progresează 
prin mecanisme complexe, în care 
creşterea debitului transpulmonar 
printr-un pat vascular de tip „fetal“ 
joacă un rol esenţial. Arterele pul- 
monare au structură elastică de tip 
„fetal“ şi tunică musculară dezvolta- 
tă şi de aceea pot să răspundă prin 
constricție intensă la stimulul meca- 
nic al distensiei. Mai mult, în condi- 
ţii de distensie nu are loc involuţia 
postnatală a musculaturii netede ar- 
teriolare, iar  constricţia arterelor 
musculare de tip fetal menţine rezis- 
tenţa vasculară pulmonară la un 
înalt nivel şi, deci, HTP de rezisten- 
ță. În timpul evoluţiei naturale a 
acestui tip de HTP, apar modificări 
morfologice vasculare secundare “de 
grad avansat (3—46), care duc la creş- 
terea progresivă a rezistenței vascu- 
lare pulmonare și la agravarea HTP. 
Un exemplu este sindromul Eisen- 
menger, care 'definește''o cardiopatie 


congenitală caracterizată prin HTP 
severă, datorită unei rezistenţe vas- 
culare pulmonare crescute, asociată 
cu șunt bidirecțional sau inversat. In 
evoluţia sindromului “Eisenmenger 
rezistența vasculară pulmonară creș- 
te progresiv şi, cînd depăşeşte rezis- 
tenţa vasculară sistemică, șuntul de- 
vine dreapta-stînga și se instalează 
cianoza. În aceste cazuri, mărimea și 
direcția fluxului sanguin între circui- 
tul pulmonar și cel sistemic depind 
de relaţia între rezistenţele pulmona- 
re şi sistemice. 5 

în şunturile stînga-dreapta prin le- 
ziuni posttricuspidiene, HTP se pro- 
duce prin mecanisme multiple, din- 
tre care esenţială este creşterea de- 
bitului transpulmonar printr-un pat 
vascular de tip „fetal“ cu rezistenţă 
vasculară mare, vasoconstricţie reac- 
tivă amplă şi leziuni morfologice ar- 
teriolare progresive, care se consti- 
tuie într-o “arteriopatie pulmonară 
ocluzivă. La niveluri crescute ale 
PAP (peste 60—80 mm Hg) apar mo- 
dificări morfologice arteriolare pul- 
monare de grad înalt (gradele 4—6 
clasificarea Heath-Edwards), care 
dau HTP cu caracter autoevolutiv 
ireversibil. Intervenţiile chirurgicale 
de corectare a şunturilor trebuie, 
deci, să fie efectuate înaintea consti- 
tuirii leziunilor arteriale pulmonare 
avansate, condiţie care asigură ame- 
liorarea hemodinamică  postoperato- 
rie. 


Creșterea presiunii pulmonare 
capilare şi venoase 


Creşterea presiunii pulmonare ca- 
pilare şi venoase (4, 9, 10, 11, 15) re- 
prezintă un alt mecanism patogene- 
tic al HTP. Presiunea capilară pul- 
monară are valori normale între 9 și 
12 mmHg, cu 2—3 mm mai mare 
decât! cea din atriul stîng. Lipsa unui 
barăj anatomie sau funcţional post- 
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capilar face ca presiunile crescute din 
sectorul venos pulmonar sau din 
atriul stîng să determine creșteri pa- 
sive ale presiunii în capilarele pul- 
monare şi, într-o măsură mai mică, 
în artera pulmonară. Situaţiile care 
ilustrează cel mai bine creșterea pa- 
sivă a presiunii în capilare pulmona- 
re și, în oarecare măsură, în artera 
pulmonară sînt cele produse de in- 
suficiența ventriculară stîngă. Dacă 
presiunea capilară pulmonară crește 
rapid — peste 30 mmHg — depă- 
şind presiunea coloidosmotică, apare 
edemul pulmonar acut hemodinamic, 
ca urmare. a creşterii bruște a pre- 
siunii  telediastolice ventriculare 
stîngi. În aceste condiţii variațiile 
PAP sînț mici sau nesemnificative, 
tulburarea fiziopatologică principală 
fiind la nivel capilar pulmonar. 

Un tablou fiziopatologic eu totul 
diferit se produce. în cazul creșterii 
cronice şi progresive a, presiunii: ca- 
pilare pulmonare. Boala cea mai co- 
mună şi mai caracteristică pentru 
demonstrarea acestui mecanism pa- 
togenetic este stenoza mitrală. Creș- 
teri prelungite ale presiunii capilare 
pulmonare, cu hipertensiune pulmo- 
nară consecutivă, pot apărea şi în: 
insuficiența  mitrală semnificativă, 
mixomul atrial, tromboza masivă a 
atriului stîng, tromboza atrială stîn- 
gă cu obliterarea orificiilor de im- 
plantare ale venelor pulmonare, 
tromboza  venoasă pulmonară sau 
mediastinitele  fibrozante. În toate 
aceste afecţiuni se instalează în timp 
o hipertensiune arterială pulmonară 
cu mecanism predominant postcapi- 
lar. Nivelul și gradul HTP şi, conse- 
cutiv, modificările în patul vascular 
pulmonar sînt în primul rînd core- 
late cu nivelul presiunilor pulmona- 
re venoase şi capilare. 

Creșterea presiunii venoase pul- 
monare cu 5—7 mm Hg peste valo- 
rile normale nu produce un efect 


semnificativ asupra PAP, fiind con- 
trabalansată de distensia vaselor mici 
sau de deschiderea unor vase nefunc- 
ționale, cu creșterea moderată a vo= 
lumului sanguin intrapulmonar, scă- 
derea rezistenţei vasculare pulmona- 
re și a gradientului în patul vascu- 
lar pulmonar. Deasupra acestui ni- 
vel, cînd. presiunile pulmonare ve- 
noase sau capilare ating o medie de 
15 mm Hg, toate micile vase sînt des- 
chise şi o nouă creştere a presiunii 
venoase pulmonare va fi urmată de 
creșterea echivalentă a presiunii 'ar- 
teriale pulmonare. În aceste cazuri 
hipertensiunea pulmonară apare pur 
pasiv, cu persistenţa unui gradient 
normal de presiune  arterio-capilar. 
Toate variațiile de presiune din atriul 
stîng, ca urmare. a modificărilor de- 
bitului  transmitral din stenoza mi- 
trală produse de efort, - tahicardie 
sau tahiaritmie, febră, hipertiroidism 
sau alte condiţii patologice, vor duce 
la creşterea suplimenţară a presiunii 
capilare pulmonare și la edem pul- 
monar interstiţial sau alveolar. Chiar 
în etapa. iniţială a stenozei mitrale, 
cînd este-prezentă numai o hiperten- 
siune : arterială pulmonară. „pasivă“, 
poate să apară o vasoconstricţie. ar- 
teriolară pulmonară, probabil, ca o 
reacţie miogenică, declanșată de creş- 
terea presiunii intraluminale. Natura 
funcţională a HTP este: demonstrată 
de efectul acetilcolinei, care induce 
scăderea PAP. La unii indivizi cu 
stenoză mitrală, sau chiar cu insufi- 
ciență ventriculară stîngă cronică, 
creșterea presiunii venoase pulmona- 
re peste 25 mm Hg produce crește- 
rea disproporţionată a presiunii ar- 
teriale pulmonare, în exces de ceea 
ce s-ar fi anticipat pentru un meca- 
nism hipertensiv retrograd. În aceas- 
tă situaţie s-a demonstrat creşterea 
considerabilă a rezistenţei vasculare 
pulmonare, care poate depăși 
1000 dine(sec)em”5 (cit. de 15). Creş- 
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terea rezistenţei vasculare pulmonare 
se realizează printr-un mecanism va- 
soconstrictor „protectiv* şi printr-un 
mecanism. lezional arteriolar, care 'se 
intercondiţionează şi se potenţează 
reciproc, Întrucît valoarea de 
25 mm Hg este aproximativ valoarea 
presiunii oncotice a plasmei, s-a su- 
gerat că mecanismul protectiv s-ar 
instala pentru a preveni creşteri ale 
presiunii capilare pulmonare  supe- 
rioare presiunii oncotice a plasmei și 
astfel edemul pulmonar (Harris și 
Heath). 

Reacţia arteriolară pulmonară va- 
soconstricțivă are un pronunţat ca- 
racter individual. Capacitatea varia- 
pilă de a dezvolta HTP „reactivă“ di- 
ferenţiază indivizii hiperreactivi vas- 
culari de indivizii normoreactivi, pri- 
mii dezvoltînd HTP disproporţionată 
şi “ulterior . vaseulopatie pulmonară 
hipertensivă, pentru aceleași niveluri 
presionale capilare la care a doua ca- 
tegorie dezvoltă HTP pasivă“. 

Pentru geneza HTP şi creșterea 
rezistenţei vasculare pulmonare mai 
importante decît vasoconstricția re- 
activă sînt modificările structurale 
ale arterelor musculare, arteriolelor 
şi  capilarelor. Arteriolele  pulmona- 
re, supuse unei încărcări cronice de 
presiune intraluminală recepționată 
pasiv. din sectorul capilar pulmonar, 
dezvoltă o modificare caracteristică 
şi anume hiperplazia fibrelor muscu- 
lare. netede, care ajung să formeze 
un „strat continuu. Muscularizarea 
arteriolelor. oferă o condiţie optimă 
pentru. dezvoltarea reacției vasocon- 
strictoare şi cele două procese se po- 
tenţează reciproc, conducînd la, creş- 
terea rezistenţei pulmonare şi pro- 
gresia HTP. În evoluţia ulterioară 
apar şi alte modificări morfopato- 
logice arteriolare, ca hiperplazia și 
fibroza intimală, contribuind,  îm- 
preună cu muscularizarea, la scăde- 
rea lumenului arterial. De subliniat 
că modificările „musculare . arteriale 


pulmonare în stenoza mitrală, deși 
generalizate, afectează predominant 
vasele din lobii inferiori. Caracterul 
mai avansat al leziunilor în regiu- 
nile pulmonare inferioare a fost pus 
în legătură cu creșterea mai accen- 
tuată a presiunii intravasculare în 
această regiune, cu eventuala hipo- 
xie a bazelor sau cu edemul peri- 
vascular. Indiferent de explicaţie, 
muscularizarea arterială mai acen- 
tuată la baze intervine foarte proba- 
bil în redistribuţia fluxului sanguin 
în plămînul mitral cu hipertensiune 
pulmonară. A 

Ansamblul leziunilor din patul ar- 
terial pulmonar nu depășește. decît 
în mod excepţional gradul 3 după 
clasificarea Heath și Edwards şi sînt 
specifice pentru vasculopatia hiper- 
tensivă pulmonară din stenoza mi- 
trală. Aceste leziuni se asociază cu 
leziuni caracteristice ale ultrastruc- 
turii peretelui alveolar, modificări 
histologice interstițiale mergînd pî- 
nă la „blocul alveolo-capilark și „in- 
duraţia brună“, modificări în artere- 
le şi venele pulmonare, distensia 
limfaticelor. pulmonare, toate con- 
stituind plămînul mitral. 

Creşterea PAP în stenoza mitrală, 
prin mecanisme mixte, iniţial „pa- 
sive“, are consecinţe hemodinamice 
variate în raport cu gradul hiperten- 
siunii pulmonare şi al rezisțenţei 
vasculare pulmonare. Debitul car- 
diac poate fi normal în condiţii de 
repaus, dar creșterea sa la efort este 
cu atît mai mică cu cît HTP este mai 
severă, iar în cazurile cu rezistență 
vasculară importantă debitul cardiac 
poate: scădea. la efort. Peste  anu- 
mite valori: ale-PAP medie (40:mm 
Hg), supraîncărcarea cronică de pre- 
siune a ventriculului drept. duce. la 
insuficienţă cardiacă. dreaptă. 

Redistribuţia. fluxului sanguin 
pulmonar este o altă modificare. he- 
modinamică specifică HTP din steno- 
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za  mitrală. Studiile 'cu 1%Xe sau 
cu macroagregate de albumină mar- 
cate cu 131], au demonstrat că porțiu- 
nile superioare ale plămînului sînt 
mai perfuzate decît bazele, inversînd 
regimul circulator pulmonar normal. 
Friedman și Braunwald (9) au găsit 
o strînsă corelaţie între acest, efect 
şi presiunile arteriale pulmonare. și 
atriale stîngi şi o corelaţie negativă 
cu debitul cardiac. O explicaţie ar fi 
legată de observaţia anatomică, după 
care. hiperplazia musculară arterio- 
lară cea mai exprimată se găseşte la 
bazele pulmonare, poate datorită pre- 
siunii. intraluminale accentuată de 
forța gravitaţională, sau poate din 
cauza edemului interstiţial mai ac- 
cenţuat în. lobii pulmonari inferiori. 

Hiperplazia + musculară arterială 
pulmonară, împreună cu fibroza şi 
edemul interstiţial, precum. și „creş- 
terea semnificativă cu; 23—30%/0 
a volumului de sînge pulmonar, de- 
termină scăderea complianţei pulmo- 
nare, cu răsunet important asupra 
mecanicii ventilaţiei. Prin tulbură- 
rile raportului ventilaţie-perfuzie se 
produc tulburări suplimentare ale 
schimbului de gaze la nivel pulmo- 
nar, condiţionîndu-se instalarea unei 
hipoxemii cu normocapnie. 

Factorii complecși care generează 
HTP în stenoza mitrală și în general 
în condiţiile de “creștere: prelungită 
a presiunii capilare pulmonare, duc 
în final la  constiţuirea unei vascu- 
lopatii hipertensive pulmonare de 
grad 1—3 în clasificarea Heath, şi 
Edwards. Leziunile vasculare hiper- 
tensive şi vasoconstricția reactivă 
sînt parţial sau aproape complet re- 
versibile. Corectarea chirurgicală a 
barajului mitral sau atrial (mixom), 
duce la scăderea semnificativă a gra- 
dului leziunilor „vasculare şi a PAP 
şi, în consecinţă, la ameliorarea sem- 
nificativă „hemodinamică şi clinică a 
sindromului de HTP. 


Hipertensiunea pulmonară 
vasoconstrictivă 


Hipertensiunea pulmonară  vaso- 
constrictivă (1, 2, 5, 6, 7,8, 9, 11) 
este prezentă în cele mai multe HTP. 
În condiţii normale ;vasele pulmona- 
re (arteriole şi artere musculare) sînt 
capabile de o modificare activă a ca- 
librului lor, variațiile „tonusului nor- 
mal“ fiind: dependente de factori 
neuroumorali, inclusiv concentraţia 
în O a aerului alveolar. Amploarea 
vasomotricităţii pulmonare pare de- 
stul de mică în comparație cu cea 
din, circulaţia. sistemică, explicabilă 
prin, particularităţile  morfofuncţio-= 
nale ale circulaţiei pulmonare. 

Există însă numeroase. argumente 
experimentate - şi de -fiziopatologie 
clinică care dovedesc existenţa unei 
vasoconstricții, a: creșterii” rezisten- 
ței vasculăre pulmonare și a PAP în 
variate “sindroame patologice care 
evoluează cu HTP. În unele condiţii, 
vâsoconstricția arterială pulmonară 
este mecanismul patogenetic iniţial 
și predominant al HTP, deși acest 
mecanism activ poate juca un rol hi- 
pertensiv şi: în alte condiţii patolo- 
gice în care există o „,muscularizare“ 
arterială pulmonară. 

Stimulii care produc vasoconstric- 
ție pulmonară patologică şi hiperten- 
siune arterială pulmonară sînt în 
parte cei cunoscuţi în fiziologie: hi- 
poxia, factori reflecși cu punct de 
plecare probabil în circulația pulmo- 
nară şi factori neidentificaţi: (care ar 
juca rol în HTP primară). 

1) Hipoxia alveolară este stimulul 
vasoconstrictor cel mai bine identi- 
ficat şi dovedit, atît în lucrările ex- 
perimentale cît și în patologia cli- 
nică. HTP produsă prin mecanismul 
hipoxiei alveolare este denumită şi 
HTP. vasoconstrictivă hipoxică. 

Reflexul vasoconstrictor arteriolar 
pulmonar hipoxic a fost descris. din 
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1946 de Euler şi Liljestrand, care au 
demonstrat experimental la” pisică 
creșterea rezistenţei vasculare pul- 
monăre și a presiunii arteriale pulmo- 
nare consecutiv scăderii  concen- 
traţiei O, la nivel alveolar. Ulterior 
Heath (12), administrînd aer sărăcit 
în oxigen la şobolan, a obținut o hi- 
perplazie tipică musculară arteriola- 
ră și creşterea- semnificativă a PAP. 
La om, 0 hipoxie acută în acciden- 
tele anestezice produce în cîtevă se- 
cunde o hipertensiune arterială pul- 
monară, efect potențat de acidoză. 
Creșterea presiunii parţiale a CO; în 
aerul alveolar nu joacă rol semnifi- 
cativ în creşterea rezistenţei pulmo- 
nare. 

Rolul hipertensiv pulmonar al hi- 
poxiei cronice în patologia umană a 
fost evidenţiat cu ocazia descoperirii 
HTP la locuitorii: zonelor înalte din 
Anzii. Cordilieri. Studii hemodina- 
mice amănunțite ulterioare au de- 
monstrat că PAP medie la popula- 
ţiile trăind la peste 3 000-m altitudi- 
ne este de 25 mm Hg — faţă de 
12 mm Hg la cei care locuiesc la ni- 
velul mării — și că această creştere 
se reflectă în modificări 'arteriolare 
pulmonare, constînd din musculari- 
zarea arteriolelor pulmonare, apari- 
ţia unor fascicule de fibre musculare 
netede longitudinale la nivelul arte- 
relor musculare pulmonare și rare 
ori hiperplazie și fibroză intimală. 
Deplasarea la nivelul mării a indie- 
nilor andini purtători de HTP, duce 
la normalizarea PAP și la dispariţia 
modificărilor arteriale. Aceste obser- 
vaţii au justificat conceptul de 
„boală vasculară pulmonară hipoxi- 
că“. 

Particularităţile circulaţiei pulmo- 
nare fetale, cu arteriole pulmonare 
muscularizate şi hiperreactive şi re- 
gim tensional pulmonar crescut, sînt 
explicabile de. asemenea prin hipo- 
xia alveolară fetală. Scăderea dra- 
matică a rezistenţei vasculare pulmo- 


nare imediat după naștere și schim- 
barea profilului hemodinamic pulmo- 
nar se datorează abolirii vasocon- 
stricției reflexe! hipoxice prin venti- 
laţia pulmonară adecvată (8). În 
cursul primului an de viaţă, circu- 
laţia pulmonară a copilului își pier- 
de progresiv capacitatea vasocon- 
strictivă iniţială, probabil, datorită 
scăderii pînă la normalizare a echi- 
pamentului muscular neted  arte- 
riolar. | 

Exemplul cel mai comun al HTP 
hipoxice îl reprezintă ' afecțiunile 
care induc o hipoventilaţie alveolară 
cronică, în primul rînd bronşita și 
emfizemul pulmonar pan- sau cen- 
triolobular, dar și afecțiunile pleuro- 
pulmonare, toracice sau neuromus- 
culare care evoluează cu tulburări 
ventilatorii de tip restrictiv. Deși 
patogenia HTP la aceste grupe de 
bolnavi este complexă, mecanismul 
hipertensiv predominant este cel hi- 
poxic, care s-a dovedit a fi reversi- 
bil prin ameliorarea tulburărilor 
ventilatorii sub administrarea croni- 
că de oxigen. Tabloul morfopatologice 
al acestui tip de HTP este practic 
asemănător celui din HTP a locuito- 
rilor din regiunile muntoase înalte și 
constă în triada: muscularizarea re- 
giunii terminale a patului arterial 
pulmonar, dezvoltarea de fibre lon- 
gitudinale în intimă, relativa sărăcie 
a fibrozei intimale. 

Mecanismul vasoconstricţiei arte- 
riolare pulmonare prin hipoxie nu 
este complet elucidat, după cum au 
demonstrat-o datele de fiziologie. 
După Fishman sînt de luat în consi- 
derare două alternative (fig. 203). 

a) un mecanism indirect în care 
hipoxia alveolară acţionează asupra 
celulelor parenchimului pulmonar cu 
eliberarea de substanțe vasoactive 
(histamină, angiotensină etc.), care 
acționează pe receptorii “vaselor 
pulmonare mici; 
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b) un mecanism direct în care hi- 
poxia acţionează asupra metabolismu- 
lui celulei netede musculare, ratei de 
fosforilare a ADP și ATP şi concen- 
traţiei intracelulare a Ca?+. 


tologică asemănătoare, cu creşterea 
disproporţionată a rezistenţelor vas- 
culare și a presiunii arteriale pulmo- 
nare, a fost semnalată în insuficienţa 
ventriculară 'stîngă și în cardiopatii 


Mipoxia 
Celule parenehim 
pulmonar 
Celula musculară 
pe/edi vasculzră 
Fig. 203 — Mecanismele al- 
ternative ale vasoconstric- 
ției pulmonare hipoxice Mediefar 
(modificat după A. P. Fish- Ficilarea membranei, 
man), mea. celular, 
cuplarea exeilalre - 
con/rachie. 
Musehi neted 
Vascu/ar 


Er: Vasoconstricha dea 


Amploarea răspunsului ; vascular 
pulmonar la hipoxie, ca pentru toate 
mecanismele vasoreglatorii, pare la 
om individualizată, existînd o varia- 
ție de răspuns presional pulmonar 
atît în sindroamele de hipoventilaţie 
alveolară cronică — în special bron- 
hopneumopatia  obstructivă cronică 
—, cît şi la locuitorii regiunilor mun- 
toase înalte. 

2) Vasoconstricția pulmonară şi 
HTP reactivă sau activă pot apărea 
și printr-un mecanism reflex, cu 
punct de plecare venular sau arterio- 
lar pulmonar. Astfel este bine cunos- 
cută forma de stenoză mitrală în ca- 
re, pe lîngă HTP pasivă, intervine o 
HTP „precapilară“, cu creșterea dis- 
proporţionată a rezistenței și a PAP. 
La această grupă de bolnavi adminis- 
trarea rapidă de acetilcolină în arte- 
rele. “pulmonare, produce scăderea 
bruscă a rezistenţei arteriolare şi a 
presiunii pulmonare, atestînd natura 
reactivă a 'HTP. O tulburare fiziopa- 


pulmonară 


congenitale sau dobîndite cu obstruc- 
ţia drenajului venelor pulmonare. 

Creşterea „tonusului“ vascular pul- 
monar prin mecanism reflex sau prin 
autoreglare, probabil, că joacă un rol 
important în HTP precapilară care 
apare în cardiopatiile congenitale cu 
HTP prin mecanism  hiperchinetic. 
Scăderea presiunii arteriale pulmona- 
re se poate obţine în aceste cazuri — 
dovedind natura miogenică a vaso- 
constricţiei pulmonare — prin admi- 
nistrarea rapidă de acetilcolină sau 
respirarea de O, în concentrație ma- 
re, Reducerea PAP după O, sau ace- 
tilcolină pare a fi independentă de 
nivelul presional iniţial sau de tipul 
de cardiopatie congenitală. 

3) Hipertensiunea arterială pulmo- 
nară primară oferă un alt exemplu 
tipic de HTP activă, deşi nu se cu- 
noaşte mecanismul de inducere a va- 
soconstricţiei pulmonare. Din HTP 
„primară“ s-au desprins unele tipuri 
anatomice, ca boala pulmonară ve- 
nooclusivă și tromboembolismul pul- 
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monar recurent, în care mecanismul 
hipertensiv nu este probabil predo- 
minant vasoconstrictiv, dar au rămas 
numeroase HTP „neexplicate“ ca me- 
canism patogenetic. Cele mai multe 
argumente actuale pledează pentru o 
explicaţie neuroumorală a HTP „pri- 
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Hipertensiunea pulmonară 
Cordul pulmonar acut 
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acută. 


clinic mai rar, de foarte multe ori 
confundat cu infarctul acut de mio- 
card sau cu stări critice respiratorii. 
HTP acută definește o formă de hi- 
pertensiune arterială pulmonară pre- 
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capilară, care se instalează în minute, 
ore, sau rareori zile şi care conduce 
spre moarte subită sau spre cord pul- 
monar (CP) acut. În practică, HTP 
acută se recunoaște prin consecința 
sa directă — cordul pulmonar acut 
— şi de aceea  fiziopatologia” celor 
două condiții patologice se studiază 
de obicei împreună. 

Hipertensiunea pulmonară acută 
severă, forma cea mai bine cunoscu- 
tă, se întîlnește aproape în exclusi- 
vitate în tromboembolismul pulmonar 
(TEP) masiv, care reprezintă de altfel 
principala cauză a CP acut. În afară 
de forma severă a HTP acute, nume- 
roase forme clinice de HTP acută mo- 
derată sau tranzitorie sînt recunoscu- 
te din ce în ce mai frecvent în uni- 
tăţile de terapie intensivă, datorită 
monitorizării presiunilor pulmonare 
și din cordul drept cu ajutorul son- 
dei Swan-Ganz. Astfel, la bolnavii 
din clinicile de medicină internă se 
cunose HTP tranzitorii în perioadele 
de 'acutizare 'a bronhopneumopatiei 
obstructive cronice, prin mecanism 
vasoconstrictiv hipoxic, și la unii bol- 
navi cu accese severe de astm bron- 
şic sau cu stare de rău astmatic, pre- 
cum și unele forme de TEP mediu, 
care evoluează la bolnavi cu afecţiu- 
ni pulmonare sau cardiace cronice (1, 
5, 8, 22). În toate aceste situaţii, HTP, 
instalață' printr-unul sau mai multe 
din! mecanismele patogenetice ante- 
rior enunțate, nu conduce la modifi- 
cări semnificative hemodinamice pe 
cordul drept sau respiratorii sau, dacă 
acestea apar, ele sînt reversibile oda- 
tă cu factorii care le-au determinat 
(hipoxie alveolară și vasoconstricţie, 
reducerea bronhospasmului și norma- 
lizarea presiunilor intratoracice, redu- 
cerea sau dispariția vasoconstricţiei 
reflexe sau umorale etc.). 

Hipertensiunea pulmonară acută 
trebuie corelată cu funcţia de filtru a 
circulației pulmonare (9). Astfel, la 
nivelul arterelor pulmonare. elastice, 


arterelor şi arteriolelor musculare, 
capilarelor se pot bloca sau impacta 
fragmente embolice în număr și 
dimensiuni variabile şi  obstrucția 
vasculară, + împreună cu  -răspun- 
surile- “reflexe “sau umorale, antre- 
nează diverse-grade de: HTP cu evo- 
luţie variabilă. Cea mai comună și 
mai importantă formă de embolism 
este cea cu chiaguri sanguine, prove- 
nite din venele periferice sau din cor- 
dul drept, fenomen cunoscut astăzi 
sub termenul de tromboembolism 
pulmonar (TEP) şi recunoscut drept 
principala cauză a HTP acute. Embo- 
lizările pulmonare pot fi însă extrem 
de diverse prin conţinut şi mărime. 
După fracturi osoase, în special de 
oase mari, pătrund în sistemul venos 
și apoi în circulația pulmonară frag- 
mente de; măduvă osoasă sau ţesut 
adipos, putînd determina modificări 
clinice variâte, inclusiv moarte subi- 
tă. În timpul travaliului prelungit, cu 
rupturi de placentă sau miometru, 
pot fi embolizaţi în microcirculaţia 
pulmonară lichid amniotic şi consti- 
tuenţii săi. Alte cauze posibile de em- 
bolizări pulmonare sînt: ţesut trofo- 
blastic, fragmente tumorale, gaze (cel 
mai frecvent iatrogen), paraziți (ouă 
de Schistosoma), germeni patogeni (în 
special la indivizi drogaţi cu abcese 
periferice de siringă) etc. În toate 
aceste situaţii răspunsurile circulați- 
ei pulmonare la embolism depind în 
special de conţinutul biologie și chi- 
mie al fragmentelor embolizate și mai 
puţin de factorii obstruetivi hemodi- 
namici. Răspunsurile cele mai impor- 
tante şi dramatice ale circulaţiei pul- 
monare generatoare de HTP acută și 
CP acut se întîlnesc în TEP de obicei 
masiv. 


Fiziopatologia 'TEP masiv 
şi a CP acut 


'Tromboembolismul pulmonar ma- 
siv reprezintă principala cauză a HTP 
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acute severe şi a CP acut. Se aprecia- 
ză că TEP este masiv cînd obstruează 
cel puţin două artere pulmonare lo- 
bare, sau reduce cu cel puţin 50%/0 
aria de secţiune a circulaţiei pulmo- 
nare, în condiţiile absenței unei boli 
pulmonare sau cardiace preexistente 
(5, 15, 22, 23). Aceste date clasice sînt 
în concordanţă cu rezultatele experi- 
mentale şi studiile la om, realizate 
prin ocluzia “unilaterală - cu balon a 
unei artere pulmonare sau prin pneu- 
mectomie, care au arătat că nu se 
produce o HTP fără ocluzie a cel pu- 
ţin 500/, din circulaţia pulmonară (10). 
Cercetările mai noi (27), efectuate în 
special pentru testarea eficacităţii 
tratamentului anticoagulant și trom- 
bolitic (Urokinase—Pulmonary Em- 
bolism “Trial — UPET), au arătat că 
la persoanele fără o boală cardiopul- 
monară anterioară, HTP apare numai 
după obstrucţia cu 25—30% a Circu- 
laţiei pulmonare, iar scăderea inde- 
xului cardiac şi, deci, insuficiența de 
pompă doar după o obstrucţie embo- 
lică extensivă  (40—500/ “sau mai 
mult). În schimb, la persoanele cu o 
boală cronică pulmonară sau cardiacă 
anterioară episodului embolic, gradul 
obstrucției pulmonare necesar pentru 
a'se instala hipertensiunea pulmonară 
acută şi consecinţele sale pe cordul 
drept poate fi mai mic de 25—300/, (16, 
27). Aceste date sugerează neîndoiel- 
nic, că în producerea HTP acute din 
FEP intervin şi alţi factori în afara 
celor mecanici obstructivi, prezenţi în 
studiile experimentale. 

Factorii care influențează în TEP 
amploarea tulburărilor hemodinamice 
şi respiratorii, precum și manifestări- 
le lezionale şi clinice sînt: mărimea 
embolului, localizarea în patul vascu- 
lar pulmonar și starea cardiorespira- 
torie anterioară ' episodului. trombo- 
embolic (4, 8, 10, 16). 

Mărimea  embolului este factorul 
esenţial, pentru ! că „dimensiunea sa 
inițială este corelabilă cu gradul ob-= 
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strucţiei pulmonare. Embolul are de- 
obicei o evoluţie dinamică, poate adera 
de vasul: pulmonar ' obstruat, poate 
creşte secundar prin activarea coagu- 
lării, se poate liza sau chiar fragmen- 
ta şi disemina distal. Emboliile mari, 
situate pe arterele pulmonare elasti- 
ce, sînt cele care antrenează tulburări 
hemodinamice predominant obstructi- 
ve, iar dacă embolizarea se face dis- 
tal şi pe arterele musculare, răspun- 
sul cireulator pulmonar este ampli- 
ficat de factori vasoconstrictivi, re- 
flecşi sau umorali. Starea cardiovas- 
culară anterioară episodului trombo- 
embolic este de asemenea de impor- 
tanţă deosebită; la indivizi cu HTP 
preexistentă de diverse grade, sau cu 
modificări ventilatorii, chiar embolis- 
mul mediu sau mic poate produce o 
creştere critică a rezistenţei pulmo- 
nare. | Creșterea disproporțională a 
PAP la acest grup de bolnavi, este 
consecinţa nu numai a obstrucţiei. me- 
canice, dar şi a constricţiei arteriale 
pulmonare hipoxice. În plus, gradul 
modificărilor morfologice pulmonare 
este mai mare — constituirea infarc- 
tului pulmonar și a atelectaziei con- 
gestive —, din cauza aportului scăzut 
de; oxigen la parenchimul pulmonar. 
Locul de origine a trombilor — sur- 
să a embolismului pulmonar — a fost 
precizat prin studii morfologice mai 
vechi, inițiate de Virchow şi confir- 
mate de cercetările moderne flebo- 
grafice și radioizotopice, utilizînd fi- 
brinogen marcat cu il. 'Tromboza 
venoasă începe în cel puţin 800/, din 
cazuri în venele membrelor, inferioa- 
re, în. special. în venele  moletului; 
uneori: mai mulţi trombi iau naștere: 
independent în diferite părţi ale sis-! 
teiului venos al gambelor, dar tot- 
deauna extensia trombusului roșu se 
produce în direcţia fluxului sanguin 
(1,10, 15, 23). În cazul tromboembo- 
lismului pulmonar masiv, s-a demon- 
strat că segmentul venos iliofemural: 


este locul de constituire a trombozei 
venoase iniţiale. În aproape 10/ din 
cazuri, tromboza începe în venele pel- 
visului, la nivelul cordului drept sau 
chiar în venele membrelor superioa- 
re. Rolul trombozei pulmonare în situ 
în producerea sindromului de HTP 
acută și CP acut este de asemenea 
recunoscut, deși pare a fi puţin sem- 
nificativ ca fenomen primar şi în pre- 
zent lipsesc metode moderne de dife- 
renţiere a emboliei pulmonare de 
tromboza pulmonară. 


În orice caz aproximativ 500/, din 
bolnavii cu tromboză venoasă simp- 
tomatică, dezvoltă embolism pulmo- 
năr, de obicei subclinic, și între 70 şi 
800/, din pacienţii cu TEP postopera- 


tor — demonstrat prin scintigrafie 


pulmonară — au o tromboză venoasă 
asociată la membrele inferioare (10). 

Locul de origine a. trombozei ini- 
ţiale — în sistemul venos sau, cordul 
drept — și mărimea embolismului, 
sînt elemente principale în determi- 
narea tulburărilor hemodinamice ul- 
terioare. 

Pentru înţelegerea alterărilor he- 
modinamicii şi a schimburilor de gaze 
este. absolut necesară prezentarea, 
chiar sumară, a modificărilor morfo- 
logice din plămînul tromboembolic. 

După  embolizarea în -plămiîni, 
trombii aderă parţial la intima arte- 
rială şi se acoperă cu un strat proas- 
păt de trombocite și fibrină. Activa- 
rea coagulării și extensia embolului 
au loc prin interacţiunea între fluxul 
sanguin și embol şi prin factorii eli- 
beraţi de plămînul embolizat. Paralel 
cu procesul de extensie a embolului 
încep și procesele de fibrinoliză 1o- 
cală și, eventual, de organizare, din 
interacţiunea acestor procese rezul- 
tînd obstrucţia vasculară, care este 
astfel. un proces dinamic. Ea poate fi 
completă sau incompletă, pe artere 
elastice, musculare mari sau arterio- 
le. Foarte adesea tromboembolismul 


este recurent și multiplu, astfel încît 
în patul vascular pulmonar pot fi 
prezenţi trombi de. diverse vîrste. și 
mărimi şi în diverse stadii evolutive. 
În general, leziunile vasculare pulmo- 
nare embolice sînt mult mai extinse 
microscopic decît lasă să se prevadă 
examenul macroscopic pulmonar şi 
aprecierile examenului necropsic pri- 
vind gradul obstrucţiei tromboembo- 
lice subestimează ansamblul leziuni- 
lor, de unde o oarecare necorelare în- 
tre datele hemodinamice și cele ana- 
tomice (8, 15, 22). 

În plămînul cu tromboembolism re- 
cent se pot întîlni, izolat sau asocia- 
te, trei tipuri de leziuni pulmonare: 

a) infarct pulmonar, 

b) atelectazie congestivă, 


c) edem pulmonar. 
Diversitatea de leziuni este depen- 
dentă de mărimea tromboembolismu- 
lui, dar mai ales de particularităţile 
circulatorii și ale aportului de oxigen 
la țesutul pulmonar (8, 10, 23); 

Plămînul obține oxigenul necesar 
din circulaţia bronşică, circulaţia ar- 
terială pulmonară și din aerul alveo- 
lar. Din cauză că oxigenul pulmonar. 
provine din diverse surse, alterarea 
fluxului arterial pulmonar nu produ- 
ce de obicei leziuni morfologice ische- 
mice ale parenchimului pulmonar. 
Astfel tromboembolismul pe arterele 
elastice mari, inclusiv pe cele lobare, 
nu se însoțește de constituirea necro- 
zei ischemice, adică a infarctului pul- 
monar. Astăzi este stabilit că mai pu- 
ţin de 1/3 din' tromboemboliile pul- 
monare nu se însoțesc de infarct, pro- 
porţie apreciată de unii autori la 102/ 
(1,4, 9). Aportul de oxigen la porţi- 
unile distale ale țesutului pulmonar, 
poate fi însă mult scăzut, favorizînd 
producerea infarctului pulmonar, în 
mai multe situaţii: | 

1) la pacienţii cu boli pulmonare 
cronice, care au frecvent modificări 
ale circulaţiei bronşice; 
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2) la cardiopaţii cronici din cauza 
stazei venoase: pulmonare; 

3) dacă embolismul are o lungime 
critică și este localizat în vasele pul- 
monare distale. IP se constituie astfel 
ca o leziune inconstantă în plămînul 
tromboembolic, urmare a unei ob- 
strucţii pe arterele pulmonare distale 
de volum. mediu, în. condiţiile unor 
modificări pulmonare anterioare ca: 
stază, hipoventilaţie, infecţie, _com- 
promiterea circulaţiei bronşice. şi a 
colateralelor bronhopulmonare. In- 
farctele pulmonare, ca. şi leziunile 
tromboembolice vasculare, sînt deo- 
bicei multiple, mai ales la cardiaci (8, 
15, 16). 

Atelectazia congestivă, sau pneu- 
monita ischemică, apare în plămînul 
tromboembolic. ca: o consecinţă a îs- 
chemiei cu reducerea producerii. de 
surfactant.. Ulterior, se produce co- 
laps alveolar și invazia de celule in- 
flamatorii în alveolele colabate, 

Edemul pulmonar, leziunea cea 
mai inconstantă din plămînul trom- 
boembolic, poate apărea în jurul zo- 
nei infarctizate, în plămînul cu ob- 
strucţie embolică masivă sau numai în 
plămînul hiperperfuzat. Edemul pul- 
monar, avînd aspecte morfologice di- 
ferite, are probabil şi mecanisme di- 
ferite, de producere (hemodinamic, 
prin substanţe vasoactive apărute la 
nivelul 'embolizării etc.), dar indife- 
rent de acestea el contribuie la am- 
plificarea tulburărilor respiratorii, cel 
puţin pentru unele cazuri: de TEP. 

Modificările morfologice sumar 
semnalate, în primul rînd cele care 
privesc dinamica obstrucţiei mecani- 
ce a unei porţiuni din patul arterial 
pulmonar, precum și alterările struc- 
turale acute ale parenchimului pul- 
monâr, explică diversitatea manifes- 
ţărilor  fiziopatologice și clinice ale 
TEP. 


Modificările hemodinamice 
în 'TEP masiv 
(, 6, 8, 10, 16, 18, 22, 26) 


Hipertensiunea pulmonară acută 


Hipertensiunea - pulmonară acută, 
principalul rezultat al TEP masiv, 
este determinată în principal de ob- 
strucţia vasculară pulmonară şi, ca 
urmare este corelabilă -cu mărimea 
embolului şi. localizarea sa (1, 4, 16, 
22, 23). Studiile angiografice au do- 
vedit, la indivizii fără o cardiopatie 
sau afecţiune pulmonară preexisten- 
tă embolismului, că -HTP acută apare 
la un grad de obstrucţie de minimum 
25—300/, din patul vascular pulmo- 
nar şi că PAP medie dezvoltată este 
de 30-—40 mm Hg. În schimb, la in- 
divizii cu o cardiopatie sau afecţiune 
pulmonară cronică preexistentă em- 
bolismului, gradul obstrucţiei la care 
se instalează HTP poate fi mai mic 
de 250/, şi nivelurile PAP pot depăși 
valorile limită de 40 mm Hg. Dife- 
rența de comportament a PAP pen- 
tru grade similare de obstrucţie este 
explicabilă prin aceia că la indivizii 
normali valoarea de 40 mm Hg este 
nivelul maxim de presiune medie ce 
poate fi realizat de un ventricul 
drept normal structurat. Peste aceste 
niveluri scade brusc forța contractilă 
şi se instalează insuficienţa ventricu- 
lară dreaptă acută. 

H'TP acute în TEP masiv sînt neîn- 
doielnic consecinţa reducerii ariei de 
secţiune a patului vascular pulmonar. 
Deși acest factor este evident demon- 
strat prin studii angiografice şi he- 
modinamice, persistă încă controver- 
se dacă această reducere este realiza- 
tă numai prin. obstrucţia mecanică 
sau este şi parţial vasoconstrictivă. 
Importanța majoră a factorului ob- 
structiv în TEP este astăzi unanim ac- 
ceptată, dar amploarea și mecanismul 
vasoconstricției constituie încă su- 
biect de investigații. Majoritatea date- 
lor experimentale şi a observaţiilor 
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hemodinamice (Marshal, : Sasahara, 
Parmely, Dexter și Smith) subliniază 
faptul că embolii situați proximal de 
arteriole produc o obstrucție vascula- 
ră pur mecanică, în timp ce embolii 
situaţi în arteriole declanșează vaso- 
constricţie reactivă. Mecanismul pre- 
cis al vasoconstricţiei. arteriale! pul- 
monare este incomplet, elucidat, dar 
foarte probabil intervin. factori ner- 
voși reflecși și umorali. Iniţial, a fost 
implicată în vasoconstricția pulmona- 
ră serotonina eliberată din tromboci- 
tele tromboemboliei, dar circulația 
pulmonară umană, ca și cea a pisicii 
sau a cîinelui, nu răspunde la admi- 
nistrarea de serotonină. Mai recent, 
sînt implicate prostaglandinele elibe- 
rate local, din trombocite sau din ţe- 
sutul vascular pulmonar, ca o conse- 
cință a embolismului pulmonar (10, 
24). 

Perfuzia de acetilcolină sau inhala- 
rea de O, produc o oarecare scădere a 
PAP la bolnavii cu TEP masiv, dar 
astfel de efecte, dificil de analizat 
cantitativ, nu indică în mod necesar 
o creștere anormală a tonusului vas- 
cular (14). Pe de altă parte, studiile 
angiografice pulmonare efectuate la 
pacienți cu TEP nu au putut eviden- 
ţia vasospasm pulmonar. 

Din ansamblul datelor existente re- 
zultă că în producerea HIP acute 
factorul obstructiv mecanic este pre- 
dominant sau exclusiv în TEP masiv 
şi că vasoconstricția pulmonară poate 
juca un- rol dacă TEP este situat dis- 
tal. Avînd în vedere frecventa multi- 
plicitate a episoadelor embolice, am- 
bii factori trebuie reţinuţi în patoge- 
nia HTP acute. 


Supraincărcarea acută prin presiune 
a ventriculului drept (VD) 


Incapacitatea ventriculului drept 
(VD) de a menţine debitul cardiac în 
prezenţa unei supraîncărcări acute de 
presiune, adică insuficiența cardiacă 
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dreaptă acută, este consecinţa hemo- 
dinamică cea mai importantă a TEP 
și a HTP acute. Insuficienţa cardiacă 
dreaptă acută apare la niveluri ale 
PAP' medii diferite de la un bolnav 
la altul, în raport cu starea anterioa- 
ră a ventriculului drept (normal sau 
hipertrofiat). Dacă nu a existat o HTP 
anterioară, deci, o afecţiune cardio- 
pulmonară cronică și hipertrofia VD, 
acesta va deveni insuficient la o creș- 
tere moderată a PAP medii, (30— 
40 mm Hg). Pînă la apariţia insufi- 
cienței ventriculare drepte intervin 
multiple mecanisme compensatorii, 
care tind să menţină debitul şi inde- 
xul cardiac în limite normale. Iniţial, 
are loc o mărire tranzitorie a volu- 
mului VD, urmată eventual de reve- 
nirea sa la normal prin stimularea 
simpatică a inotropismului, fenomen 
cunoscut şi sub denumirea de „auto- 
reglare homeometrică“. Ulterior, in- 
tervin mecanismele compensatorii 
acute clasice — mecanismul Frank- 
Starling şi creșterea tonusului sim- 
patic cu toate consecinţele lor — ca- 
re realizează temporar un DE adec- 
vat. De regulă supraîncărcarea acută 
de presiune pe un VD normal este 
tolerată puţin timp, deoarece creea- 
ză necesități care depășesc rapid ca- 
pacitatea contractilă și metabolică a 
miocardului și, ca urmare, se produ- 
ce creşterea volumului și presiunii 
telediastolice în VD și AD, scăderea 
DC și a indexului cardiac și, în final, 
se instalează manifestările clinice ale 
insuficienţei cardiace drepte. Presiu- 
nea medie în AD crește de obicei la 
un grad de obstrucţie de 30—35%/0 şi 
la o PAP medie de minimum 30 mm 
Hg, iar reducerea indexului cardiac 
este prezentă de regulă atunci cînd 
obstrucția vasculară pulmonară este 
extensivă şi depășește 40—50/, (16). 

O situație hemodinamică diferită 
se întîlnește la bolnavii cu o afecțiu- 
ne cardiopulmonară cronică prece- 


dentă episodului embolic pulmonar: 
La acești bolnavi preexistînd un grad 
de HTP, ventriculul drept a avut 
timp să se hipertrofieze suficient pen- 
tru a menţine adecvat debitul cardiac 
în prezenţa unei rezistenţe vasculare 
pulmonare. crescute. Faţă de o nouă 
supraîncărcare de presiune în mo- 
mentul embolismului masiv, VD hi- 
pertrofiat poate să menţină o PAP 
considerabil mai mare decît cea nor- 
mală, dar nu atît de mare încît să 
realizeze un debit cardiac adecvat. 
Studiile efectuate în UPET (27) au 
verificat această explicaţie fiziopato- 
logică, demonstrînd că la pacienţii cu 
o afecţiune cardiopulmonară preexis- 
tentă şi EP masiv, nivelurile PAP 
medii depăşeau 40 mm Hg, dar: după 
un grad de obstrucţie vasculară. pul- 
monară sub 25%/0 s-a produs constant 
scăderea indexului - cardiac. Același 
studiu a arătat la pacienţii cu o afec- 
ţiune cardiopulmonară preexistentă 
că depresia indexului cardiac pare a 
fi independentă, atît de mărimea ob- 
strucţiei vasculare pulmonare, cît şi 
de nivelul PAP. În consecinţă, astfel 
de bolnavi fac manifestări de CP acut 
pentru niveluri relativ moderate de 
obstrucţie vasculară pulmonară acu- 
tă, dar la explorarea hemodinamică 
nivelurile PAP medii sînt mai ridi- 
cate decît la indivizii normali anteri- 
or embolismului. 


Hipotensiunea arterială şi şocul 


Hipotensiunea arterială în şoc poa- 
te apărea dacă DC este relativ sever 
scăzut, ca urmare a obstrucţiei pul- 
ronare masive și a insuficienţei de 
pompă a VD. Deși obstrucţia vascula- 
ră pulmonară şi scăderea DC sînt ele- 
mentele cele mai importante de pro- 
ducere a șocului, în cascada reacţiilor 
din şocul TEP. masiv intervin şi alţi 
factori umorali sau. reflecşi, printre 
care: gradul hipoxemiei, refluxul de- 
presor tip Bezold-J arisch, declanşat 
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de stimularea  presoreceptorilor din 
inimă și în principal din artera pul- 
monară, reflexele mediate de vag, 
simpatectomia crescînd frecvenţa hi- 
potensiunii arteriale sistemice, iar 
vagotomia reducînd severitatea aces- 
teia (19). 

Indiferent de mecanismul de pro- 
ducere predominant al șocului, pre- 
zenţa sa este un semn de prognostic 
sever, atît hemodinamic cît și clinic. 


Disfuncţia ventriculului stîng 


Influenţarea funcţiei ventriculului 
stîng poate fi consecinţa supraîncăr- 
cării acute de presiune a ventriculu- 
lui drept care, fiind dilatat, depla- 
sează poziţia septului, stînjenind um- 
plerea diastolică (13, 16). Observaţii- 
le ecocardiografice par să confirme 
această ipoteză, supraîncărcarea acu- 
tă a VD putînd produce dischinezia 
semnificativă a septului interventri- 
cular (1, 10). În orice caz, disfuncţia 
ventriculară stîngă, dacă există, este 
redusă, cel puţin în etapa iniţială a 
TEP masiv, pentru că presiunea tele- 
diastolică a VS, presiunile în AS şi 
venele pulmonare rămîn modificate. 
Numai după ce se instalează tulbu- 
rări de perfuzie coronariană și hipo- 
xemie severă, poate fi afectată fune- 
ţia ventriculului stîng, dar niciodată 
aceasta nu apare în prim plan. 


Diminuarea perfuziei coronariene 


Diminuarea perfuziei coronariene 
în 'TEP masiv 'este o constatare mai 
veche, demonstrată atit electrocardio- 
grafic (modificări ale segmentului ST 
şi undei T, aritmii ventriculare. seve- 
re), cît şi prin cateterismul sinusului 
coronar. Existenţa unui reflex vaso- 
constrictor pulmocoronarian nu a fost 
confirmată, factorii principali de re- 
ducere a debitului coronarian fiind: 
scăderea tensiunii arteriale sistemice 


și a debitului. cardiac și reducerea 
gradientului de presiune dintre aortă 
şi atriul drept. În HTP acută, ische- 
mia miocardică este difuză, dar pre- 
domină pe VD, în raport cu supraso- 
licitarea la care acesta este supus. Hi- 
poxemia, totdeauna prezentă în em- 
bolismul pulmonar, acut, accentuează 
tulburările de circulaţie. coronariană. 


Modificările respiratorii în TEP 
(2, 11, 12, 20, 23). 


Modificările respiratorii în TEP 
sînt complexe, variate în timp şi co- 
relabile cu multiplele alterări struc- 
turale vasculare, parenchimatoase și 
ale căilor aerifere, care apar în plă- 
mînul embolic. Două grupe de modi- 
ficări funcţionale pulmonare sînt 
mai importante în TEP: unele legate 
de disfuncţia ventilatorie, altele de 
tulburările schimburilor gazoase. Am- 
bele tipuri de tulburări trebuie stu- 
diate în strînsă legătură cu modifică- 
rile anatomice şi funcţionale .declan- 
şate de obstrucţia vasculară acută, și 
de urmările sale asupra ventilaţiei, 
perfuziei şi difuziunii pulmonare. 


Modificările ventilatorii în TEP 


Efectul iniţial al EP este descrește- 
rea perfuziei pulmonare în porţiunea 
afectată, dar cu menţinerea ventila- 
ţiei, aria ischemică, ventilată dar ne- 
perfuzată, fiind transformată într-un 
„spațiu mort“. Hiperventilaţia, me- 
canism compensator care tinde să 
normalizeze raportul ventilaţie/perfu- 
zie, creşte şi mai mult spaţiul mort 
fiziologic. În condiţiile. creşterii spa= 
țiului mort fiziologic, zone importan- 
te pulmonare, ventilate dar neperfu- 
zate, sînt excluse de la procesele de 
hematoză și, ca urmare, aerul expirat 
provenit din aceste zone tinde să di- 
lueze aerul încărcat cu CO, provenit 
din teritorii sănătoase, în care rapor- 


tul  ventilaţie/perfuzie “a rămas nor- 
mal. În consecință Paco, va diminua 
și un gradient semnificativ va apă- 
rea între Pacoz şi PAco;. La indivi- 
dul normal acest gradient este de 2—3 
mm Hg, iar în condiţiile 'TEP crește- 
rea acestui gradient peste 6 mm Hg 
ar avea valoare diagnostică orientati- 
vă (20). Gradientul este cu atît mai 
sugestiv'cu cît în mod obișnuit există 
tendința de scădere a Paco, în TEP 
acut. Creșterea gradientului Pacos— 
PAco, nu este patognomonică embo- 
lismului pulmonar, pentru că și alte 
afecţiuni, care produc un dezechilibru 
ventilaţie/perfuzie, pot antrena o creş- 
tere a spaţiului mort fiziologic. 
Tahipneeă și dispneea sînt mani- 
festări respiratorii practic constante 
în TEP acut. Stimularea reflexă a 
respirației este datorată activităţii re- 
ceptorilor  periferici  pulmonari” şi 
transmiterii impulsurilor aferente pe 
cale vagală. Implicarea vagului în 
medierea acestui răspuns a fost de- 
monstrată experimental prin preve- 
nirea tahipneei la animalele vagoto- 
mizate. Rolul receptorilor pulmonari 
pare însă esenţial. Receptorii J, sau 
receptorii pulmonari juxtacapilari, si- 
tuaţi în peretele alveolar, sînt stimu- 
laţi de creșterea lichidului intersti- 
ţial, histamină, serotonină. Modul în 
care 'embolii pulmonari pot să-i sti- 
muleze nu este clar, dar s-a sugerat 
posibilitatea stimulării lor prin înter- 
mediul serotoninei sau a histaminei, 
eliberate în cursul accidentelor embo- 
lice (9). Receptorii pulmonari iritanţi, 
situaţi între celulele epiteliale ale că- 
ilor aerifere, pot fi de asemenea im- 
plicaţi în producerea tahipneei, ei 
fiind stimulaţi de multipli agenţi și 
condiţii, printre care: constricţia mus- 
culaturii bronșice, histamina, seroto- 
nina -și congestia în circulaţia bron- 
şică. După stimularea acestor recep- 
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tori. prin emboli- de sulfat de bariu 
s-a. demonstrat creșterea semnifica- 
tivă a descărcărilor vagale (9). 

'Tahipneea și dispneea rezultă deci 
prin activarea aferenţelor vagale ca 
urmare a stimulării receptorilor peri- 
ferici pulmonari de către alterarea 
mecanicii pulmonare sau de crește- 
rea lichidului  interstiţial. “Dispneea 
este percepută ca simptom, cînd sînt 
realizate în neuronii centrali limite- 
le critice ale activităţii de descărcare 
de impulsuri. Activitatea maximală a 
centrilor medulari va produce creș- 
terea ventilaţiei și a activității muş- 
chilor respiratori. În final, creșterea 
frecvenţei respiratorii şi a ventila- 
ţiei pe minut sînt mecanisme com- 
pensatorii inadecvate nevoilor meta- 
bolice şi produc senzaţia de dispnee. 

Afectarea raportului ventilație] per- 
fuzie în zona de plămîn embolizată 
tinde să fie rapid corectată prin de- 
vierea ventilaţiei din zona embolizată 
spre regiunile normale ale plămînu- 
lui, dar compensarea este incompletă. 
Devierea  ventilaţiei este realizată 
prin atelectazie congestivă şi bronho- 
constricţie, fenomene funcţionale di- 
namice în plămînul cu tromboembo- 
lism, care duc la scăderea complian- 
ţei pulmonare şi creşterea rezistenţei 
la fluxul de aer. 


Reducerea complianţei pulmonare 
pare un fenomen inconstant, corelat 
mai ales cu întinderea zonelor de ate- 
lectazie congestivă, apărute ca urma- 
re a. scăderii producerii de surfactant 
în, zona ischemică sau în zonele de 
edem pulmonar. 

Bronhoconstricţia este o tulburare 
fiziopatologică - foarte. - frecventă - în 
TEP, dovedită atît în experiment pe 
animal. după microembolii cu sulfat 
de bariu sau trombi venoşi: autologi, 
cît şi prin datele clinice şi de explo- 
rare la. bolnavii cu TEP. Astfel, nu- 
meroase studii dovedesc la bolnavii 


cu TEP prezenţa dispneei, scăderea 
VEMS şi a fluxului maxim respirator 
și creșterea rezistenţei la fluxul ae- 
rian (21, 22, 23). Mecanismele bron- 
hoconstricţiei par multiple. Astfel, 
există o bronhoconstricție regională 
produsă prin descreșterea concentra- 
ției CO, în zonele embolizate (22). 
Această perturbare apare imediat du- 
pă scăderea perfuziei, este limitată ca 
durată şi poate fi eliminată prin ad- 
ministrare de aer bogat în CO;. Pro- 
babil că intervine și un mecanism re- 
flex al bronhoconstricţiei, pentru că 
ea este diminuată după atropină sau 
izoproterenol. Rolul :cel mai impor- 
tant pare să-l joace însă agenţii umo- 
rali, eliberaţi. din tromb sau țesutul 
ischemice pulmonar. Secvența meca- 
nismului „umoral ar fi următoarea 
(24): după tromboembolism se produ- 
ce activarea trombinei de la supra- 
fața trombusului cu eliberarea de se- 
rotonină, alte amine plachetare și 
ADP, acesta din urmă activînd agre- 
garea plachetară și eliberarea de sub- 
stanţe active. Datorită descărcării de 
serotonină, apare constricţia bronşio- 
lelor terminale și modificări ale com- 
plianţei pulmonare și mai tîrziu con- 
stricţia ducturilor alveolare, reduce- 


rea volumelor pulmonare şi creșterea 


rezistenţei în căile aerifere centrale. 
Bronhoconstricția poate fi prevenită 


prin administrare de heparină, dato- . 


rită acţiunii sale antitrombinice, pre- 
cum și prin unele droguri antiseroto- 
ninice. 


În general: tulburările ventilatorii 


sînt corelate cu cele circulatorii, care 


tind printr-o vasoconstricţie regiona- 
lă de origine hipoxică sau reflexă să 
reducă suplimentar pertuzia în regiu- 
nea embolizată, astfel încît perturba= - 
rea raportului ventilaţie/perfuzie să 


fie cît mai redusă. De:obicei. mecanis- 


mele compensatoare  ventilatorii - și 
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circulatorii sînt insuficiente și, ca ur- 
mare, apar modificări ale concentra- 
ţiei gazelor sanguine. 


Tulburările 2 
schimburilor gazoase în TEP 


Hipoxemia,, este, tulburarea, de 
schimb gazos cea mai proeminentă în 
TEP masiv. Ea se constituie rapid în 
toate cazurile de accident embolic 
pulmonar important, astfel încît 
atunci cînd Pao, este în. limite nor- 
male embolismul pulmonar. este im- 
probabil (16). Hipoxemia poate fi sin- 
gura manifestare de embolism cînd 
obstrucţia este de 25%/, sau mai mi- 
că și a fost observată la un nivel de 
obstrucție angiografică de 13%. Ni- 
velurile hipoxemiei sînt variabile şi 
indici foarte disparaţi au fost publi- 
caţi de: Robin, Llamas, Colp, Sasaha- 
ra. În studiul UPET (27) asupra tra- 
tamentului trombolitic, media hipo- 
xemiei la indivizii cu TEP masiv fără 
o afecţiune cardiopulmonară preexis- 
tentă a fost de 64 mm Hg, dar s-au 
întîlnit şi valori ale Pao; de 44 mm 
Hg. Astfel de niveluri ale presiunii 
parţiale a O, sînt în limitele în care 
hipoxemia induce foarte probabil un 
răspuns simpatic, care joacă un rol 
atît de important în ansamblul tul- 
burărilor  postembolice la om. Hipo- 
xemia tinde uneori să fie corectată 
prin hiperventilaţie sau inhalarea de 
O, pur, iar persistenţa sa după admi- 
nistrarea- de oxigen sugerează  exis- 
tenţa unui amestec venos semnifica- 
tiv, 

Mecanismele hipoxemiei sînt va- 
riate și includ: perturbarea raportului 
ventilaţie/perfuzie, scăderea  difuziu- 
nii, admisie venoasă sau combinaţia 
lor. Tulburările raportului ventilaţie/ 
perfuzie sînt cele mai importante, 
zone întregi pulmonare fiind  hipo- 
ventilate, datorită bronhoconstricţiei 
regionale 'sau difuze. În plus, plămî- 
nul afectat poate fi hipoventilat și 


datorită scăderii 'complianţei, sau ca 
urmare a durerii produsă de afecta- 
rea pleurală, iar în plămînul neembo- . 
lizat poate apărea edem pulmonar, ca- 
re limitează schimbul de gaze. Creş- 
terea spaţiului mort fiziologic parti- 
cipă substanţial la tulburările schim- 
burilor gazoase și la apariţia hipoxe- 
miei. Scăderea capacităţii de difuziu- 
ne la nivelul membranei alveolocapi- 
lare, distal de-ocluzia vasculară, joa- 
că probabil rol în producerea hipoxe- 
miei. Reducerea difuziunii a fost con- 
stant prezentă în embolismul expe- 
rimental şi inconstant în embolismul 
uman, în care, chiar dacă există, este 
de importanţă secundară, întrucât 
efectele sale negative sînt parţial 
compensate de deschiderea de noi te- 
ritorii de perfuzie sau de hiperventi- 
laţia compensatorie (12). 

Prezenţa unui șunt veno-arterial şi, 
deci, admisia venoasă trebuie accep- 
tată ca mecanisni suplimentar al hi- 
poxemiei, în cazurile cu Pao; sub 60 
mm Hg, necorectată prin administra- 
rea de O; pur (22). Mai rar acest șunt 
poate apărea datorită persistenţei fo- 
ramen ovale. Dacă şuntul se produce 
în plămîn, el implică prezenţa de 
acini neventilaţi într-o porţiune pul- 
monară perfuzată, fapt întîlnit în con- 
dițiile unei afecţiuni pulmonare coe- 
xistente. 

În concluzie se poate susține că me- 
canismul "predominant al hipoxiei 
este hipoventilaţia. Constricţia căilor 
aerifere mici produce o perturbare 
foarte importantă a raportului venti- 
laţie/perfuzie și, de aceea, în aceste 
condiţii răspunsurile postembolice de- 
pind de frecvenţa respiratorie şi hi- 
poxemia poate fi exagerată de tahi- 
pneea acută care se produce în embo- 
lism. Heparinizarea ar preveni. dez- 
voltarea unei hipoxemii semnificati- 
ve, probabil, prin modificarea efecte- 
lor. bronhoconstrictoare ale embolis- 
mului pulmonar (22). 
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Urmarea hiperventilaţiei este hipo- 
capnia, sau uneori  normocapnia în 
condiţiile hipoxemiei; uneori la paci- 
enţi cu-o boală pulmonară subjacen- 
tă precedînd TEP se produce hiper- 
capnie. 

Modificările respiratorii în TEP, a- 
preciate prin studiul gazelor sangui- 
ne și prin probele funcţionale respi- 
ratorii, precum și tulburările hemo- 
dinamice, apreciate prin explorarea 
invazivă sau neinvazivă, reprezintă 
elemente centrale în diagnosticul TEP 
masiv. Cunoștinţele de fiziopatologie 
se integrează astfel complet în cu- 
noașterea clinică a embolismului pul- 
monar. i 


Rezoluţia | 
embolismului pulmonar acut 


Prognosticul relativ bun al pacien- 
ţilor care au supravieţuit primelor 
ore după tulburările severe hemodi- 
namice și respiratorii induse de 'TEP, 
este datorat faptului că mărimea ob- 
strucţiei vasculare pulmonare începe 
să descrească aproape. imediat după 
episodul embolic. Rezoluţia obstrucţi- 
ei vasculare pulmonare se produce 
prin modificările dinamice pe care le 
suferă embolul impactat: fragmenta- 
rea mecanică, mai rar, extensia, fi- 
brinoliza şi, eventual, -organizarea. (9, 
10). Soarta fiecărui embol depinde de 
mărimea sa, vechimea trombului îna- 
inte de embolizare, eficienţa mecanis- 
melor fibrinolitice locale și generale. 


Aspectele mecanice ale rezoluţiei 
obstrucţiei pulmonare embolice 


Aspectele mecanice ale rezoluţiei 
obstrucției pulmonare embolice au 
fost demonstrate pe modelele experi- 
mentale. Astfel, a fost documentată 
o reducere semnificativă a obstruc- 
ţiei vasculare în 1—2 ore după embo- 


lism la cîine, deci, înainte de posibila 
intervenţie a mecanismului fibrinoli- 
tic. Fragmentarea cheagurilor poate 
transforma o obstrucţie completă în- 
tr-una incompletă, sau poate schimba 
localizarea cheagurilor din arterele 
elastice mari în artere musculare dis- 
tale. Dispariţia rapidă a șocului din 
unele tromboembolii pulmonare ma- 
sive, înaintea tratamentului vasopre- 
sor, poate fi de asemenea explicată 
prin rezoluţia mecanică a embolului 
și mai puţin prin mecanismul reflex, 
care joacă un rol modest în obstruc- . 
ţia pulmonară masivă, 


Fibrinoliza in vivo 


Fibrinoliza în vivo — mecanismul 
major. care duce la rezoluţia obstruc- 
ției vasculare pulmonare — se pro- 
duce în special în embolurile proas- 
pete, datorită unui proces complex 
local; Astfel, plămînul are un mare 
conţinut de  fibrinolizină, care este 
eliberat în circulaţie în cursul chirur- 
giei. pulmonare. Fibrinolizina a fost 
pusă în evidenţă în intima arterelor 
pulmonare și este absentă în intima 
arterelor; sistemice. 

Rezoluţia embolurilor prin meca- 
nism fibrinolitie a fost bine eviden- 
ţiată în embolismul experimental la 
cîine, la care volumul cheagurilor au- 
tologe embolizate scade cu 50/, în 
primele ore (16, 18). Administrarea 
de heparină accelerează reducerea vo- 
lumului cheagurilor embolizate, care 
scad la 34%/, din volumul de control 
după 3 ore (10, 16). La om, deși fibri- 
noliza în vivo nu este atît de rapidă 
ca în experiment, ea joacă un rol che- 
ie în istoria naturală a embolismului 
pulmonar. Rata rezoluţiei embolismu- 
lui pulmonar la om a fost apreciată 
prin studii seriate, angiografice şi 
scintigrafice pulmonare, în cercetarea 
fundamentală  UPET, precum și de 
alte colective (3, 18,'25). După admi- 
nistrarea de heparină media reduce= 
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rii dimensiunilor embolilor pulmonari 
a fost de aproximativ 8—100%, după 
24. ore, de 40/, după 7, zile, de 55— 
600/, la 14 zile şi de aproximativ. 80/0 
după 3 luni (10). Întîrzierea rezoluţi- 
ei este întîlnită mai frecvent la paci- 
enţii cu embolism masiv, sau la cei 
cu afecţiuni cardiace sau pulmonare 
cronice, posibil pentru că la aceştia 
există o reducere a activităţii fibrino- 
litice locale. 


Organizarea 
şi recanalizarea trombilor 


Organizarea și recanalizarea trom- 
bilor printr-un mecanism celular este 
un proces biologic prezent mai ales 
în  tromboembolismul important și 
vechi, situaţie în care embolii sînt 
trataţi ca un material străin ajuns în 
circulaţia pulmonară. În experiment, 
embolul este invadat de fibroblaști și 
capilare după cîteva zile şi trombul 
își reduce gradat volumul iar prin or- 
ganizare și recanalizare scade gradul 
obstrucţiei vasculare. În cazurile în 
care rezoluţia trombului este foarte 
bună, se ajunge la un proces de fi- 
broză intimală, greu de diferențiat de 
benzile de fibroză determinate de alte 
cauze. La o minoritate de pacienţi 
organizarea cronică a trombilor poate 
duce la formarea unor trombi cro- 
nici fixaţi de peretele arterial. care 
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in bronhopneumopatiile cronice obstructive 


Spectrul + afecţiunilor . pulmonare 
cronice, care au în comun ca tulbura- 
re fiziopatologică obstrucţia cronică a 
căilor aerifere, este destul de larg şi 
include, printre. altele: bronşita cro- 
nică, emfizemul pulmonar, astmul 
bronșic, mucoviscidoza etc. Include- 
rea tuturor acestor afecţiuni sub ter- 
menul de boli pulmonare obstructive 
cronice: (BPOC) reprezintă mai mult 
o necesitate didactică, de unificare 
a conceptelor, decît o realitate clinică. 
Există tendinţa, de altfel justificată, 
de a păstra în această grupă numai 
bronșita cronică și emfizemul pulmo- 
nar, care, deşi afecţiuni bine diferen- 
țiate clinic, anatomic și evolutiv, se 
intrică uneori atît de, strîns, încât. se- 
pararea lor nu este nici posibilă și 
aproape nici necesară, 

Consecința hemodinamică directă 
a bolilor obstructive pulmonare — în 


special a bronșitei cronice și emfize- 
mului pulmonar — o constituie HTP 
cronică. Aceasta se instalează progre- 
siv şi, în raport cu gradul său de se- 
veritate, poate conduce la instalarea 
cordului pulmonar. cronic, adică la 
hipertrofie ventriculară dreaptă, în- 
soţită sau nu de insuficiență cardia- 
că dreaptă. De fapt, HTP prin bron- 
șită cronică şi emfizem pulmonar re- 
prezintă forma de HTP cea mai freec- 
ventă, cea mai bine cunoscută și prin- 
cipala cauză acordului pulmonar cro- 
nic (CPCr). Studiul principalelor ca- 
racteristici ale HTP în BPOC, a fac- 
torilor care o generează, a evoluţiei 
sale în-condiţiile unor factori de agra- 
vare sau a celor terapeutici, repre- 
zintă un element cheie în înţelegerea 
fiziopatologiei  cordului pulmonar 
cronic și, într-un sens: mai larg, în 
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indicarea măsurilor terapeutice opti- 
male. 

Identificarea apariţiei HTP la bol- 
navii cu BPOC este dificilă, pentru că 
metodele  neinvazive de stabilire a 
valorilor patologice ale PAP medii au 
o sensibilitate şi specificitate extrem 
de redusă. Cu tot progresul în cerce- 
tarea radiologică şi; ecografică, dife- 
renţele între aprecierile neinvazive şi 
cele invazive — prin cateterism — 
sînt încă mari, astfel încît numai ca- 
teterismul cardiac sau monitorizarea 
hemodinamică cu cateter Swan-Ganz 
pot preciza gradulşi evoluţia HTP la 
bolnavii cu bronșită cronică și emfi- 
zem pulmonar. HTP din BPOC 'se 
apreciază obișnuit în mod indirect, 
prin răsunetul clinic, radiologic, elec-= 
trocardiografic, ecografic pe care îl 
are creșterea PAP asupra cordului 
drept. j 

H'TP se instalează în BPOC de re- 
gulă progresiv, în cazul unei boli 
pulmonare relativ avansate, cu tul- 
burări ventilatorii manifeste și ușor 
de identificat prin explorările func- 
ţionale uzuale. La început, PAP este 
normală în repaus și creşte moderat 
numai la efort, dar, odată cu agra- 
varea bolii pulmonare și cu modifi- 
carea presiunilor parţiale „ale gaze- 
lor sanguine, HTP apare și în repaus. 
Gradul HTP este extrem de variabil 
şi este dependent de numeroși factori 
individuali. Niveluri ale PAP medii 
peste 60-—80 mm Hg se întîlnesc în 
BPOC severe, astfel de cifre repre- 
zentînd 'o amplificare de 3—4 ori a 
valorile normare, creşteri propor- 
ţional mult mai mari decît cele ob- 
servate în circulaţia sistemică în HTA 
esenţială. Ritmul de progresiune a 
PAP medii este de regulă lent — sub 
1 mm Hg/an — dar, deşi nivelurile 
HTP de bază pot fi moderate, creş- 
teri substanţiale sau semnificative 
apar la efort, în insuficienţa respira- 
torie sau în. complicațiile infecțioase 


pulmonare (1, 5, 9, 16). Variabilita- 
tea şi caracterul oseilant al valorilor 
PAP în BPOC sînt dependente. de 
mecanismele funcţionale hipertensi- 
ve, tranzitorii, care se suprapun me- 
canismelor anatomice, organice de 
bază. 

Prezenţa sau gradul HTP în BPOC 
se corelează cu tipul anatomoclinic 
de boală pulmonară obstructivă (5, 
9, 14, 16,). Astfel dacă ne referim în 
principal la tipul predominant emfi- 
zematos (tipul A) şi la tipul predo- 
minant bronşitic (B), comportamen- 
tul PAP pare diferit. La tipul A, la 
care modificările clinice, radiologice, 
funcţionale şi anâtomice predomi- 
nante sînt de emfizem, PAP este 
foarte adesea normală sau se consti- 
tuie numai tardiv un- grad modest de 
H'TP. Bolnavii din această categorie 
tind “să aibă DC scăzut, rezistența 
vasculară pulmonară puţin modifi- 
cată, presiunea parţială a gazelor san- 
guine în limite normale, sau insufi- 
cienţă respiratorie hipoxemică şi fac 
foarte rar CPCr, dovedind că HTP 
este minimă sau absentă (9, 13, 16). 
Dimpotrivă, la bolnavii cu tipul B de 
boală, la care leziunile morfologice 
sînt predominant de bronşită (atît a 
bronșiilor mari cît mai ales a bron- 
şiilor mici) și sînt însoţite de emfizem 
centrolobular, HTP este relativ frec- 
ventă, iar CPCr compensat sau de- 
compensat este principala tulburare 
hemodinamică (9, 14, 15). Explicația 
comportamentului diferiț, al PAP în 
funcţie de predominanţa emfizemu- 
lui sau a bronșitei, trebuie căutată 
în tipul de modificări morfologice 
vasculare diferite în cele două afec- 
ţiuni, precum şi. în modificările ven- 
tilaţiei alveolare și ale presiunii par- 
țiale a gazelor sanguine, care dife- 
renţiază emfizemul pulmonar de 
bronșita cronică. 
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Factorii patogenetici 
ai HTP în BPOC 
(, 2, 9, 13, 15, 16) 


HTP. din BPOC. este o hiperten- 
siune de tip precapilar, produsă, în 
principal prin creșterea rezistenţei 
vasculare pulmonare. Dar, cu toată 
predominanţa acestui mecanism, nu- 
meroşi alţi factori, suplimentari con- 
tribuie,. cu un coeficient variabil, la 
geneza, în fapt multifactorială, a 
HTP în bronşita cronică şi emfize- 
mul pulmonar. Deşi HTP este de tip 
precapilar, în multe cazuri există o 
creştere a presiunii arteriale pulmo- 
nare „blocate“ („,Wedge Pressure“), 
care poate fi greşit interpretată ca 
expresie a unei insuficiențe ventri- 
culare stîngi. Explicaţia trebuie gă- 
sită în presiunea intratoracică pozi- 
tivă, care se dezvoltă în expiraţie 
la efort la pacienţii cu BPOC şi 
care se transmite camerelor inimii. 
Această presiune pozitivă poate fi 
transmisă și circulaţiei pulmonare, 
provocînd modificări paralele. ale 
presiunii arteriale „blocate“, în ab- 
senţa insuficienţei cardiace stîngi sau 
unui obstacol mitral. Fenomenul de 
„falsă creștere a presiunii arteriale 
blocate“ la pacienţii cu BPOC s-ar 
întîlni numai la puține cazuri de 
creștere severă a presiunii intrato- 
racice (4, 16). 

Cauzele - şi mecanismele genera- 
toare de HTP sînt multiple, confe- 
rind BPOC calitatea de adevărate 
modele fiziopatologice de HTP con- 
secutive unor leziuni. pulmonare (ta- 
belul XXXI). 

Cauzele potenţiale ale HTP sînt 
numeroase, dar cea mai importantă 
rămîne creșterea rezistenței  vascu- 
lare pulmonare datorită reducerii 
ariei de secțiune a pâtului vascular 
pulmonar. Această reducere se poate 
realiza printr-un număr diferit de 
procese patologice, de obicei asociate 
şi dependente de tipul anatomocli- 


TABELUL XXXI 


CAUZELE HTP ÎN BPOC 
(MODIFICAT DUPĂ MATTHAY R. A. 
ȘI BERGER H. J., 1981) 


4, Creşterea rezistenţei vasculare pulmona= 
„re prin: . 
a) vasoconstricţie arteriolară și modifi- 
cări structurale arteriale pulmonare 
de'origine hipoxică; 

b) modificări ale concentraţiei ionilor de 
hidrogen [H+] care potenţează vaso- 
constricția hipoxică; i 

c) scăderea secţiunii patului vascular 
pulmonar câ urmare a distrugerii de 
teritorii capilare; 

d) alterări ale presiunii intratoracice 

2. Creșterea debitului cardiac 

3. Creşterea volumului sanguin pulmonar 
4. Creşterea viscozităţii sanguine Ş 
5. Creşterea presiunii venoase pulmonare 


nic al BPOC. La aceste procese pa- 
tologice comune, se pot adăuga in- 
constant obstrucţii arteriale pulmo- 
nare „prin embolii pulmonare, „ana- 
stomoze anormale bronhopulmonare, 
care se pot. repercuta de asemenea 
asupra/ rezistenţei vasculare, pulmo- 
nare. 


Creşterea rezistenţei vasculare 
pulmonare 


Hipoxemia - 


Hipoxemia, “cel mai puternic va- 
soconstrictor. pulmonar, reprezintă 
cauza. majoră a reducerii patului 
vascular pulmonar - la „pacienţii cu 
BPOC, datorită modificărilor . func- 
ționale şi. structurale arteriale și ar- 
teriolare pulmonare, care sînt strîns 
intercorelate și a căror importanţă 
variază cu stadiul bolii (5, 9, 14, 16, 
20). Vasoconstricţia arteriolară pul- 
monară hipoxică reprezintă meca- 
nismul cel mai important al HTP la 
bolnavii cu BPOC. Acest mecanism 
are o- bază fiziologică și are rolul de 
a regla perfuzia locală în funcţie de 
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ventilaţie. Din cauza” leziunilor ce 
caracterizează  bronșita cronică și 


emfizemul - (hipersecreţie bronşică, 
edem al' mucoasei, distorsiuni bron- 
șiolare, distrucţie alveolară), se pro- 
duce o distribuţie neuniformă a ae- 
rului în teritoriile alveolare pulmo- 
nare. Constantele mecanice diferite 
ale diverselor unități funcţionale 
pulmonare determină raporturi dife- 
rite de expansiune a acestor unităţi 
și apariţia fenomenului „aerului pen- 
dulanti (7). Consecința directă este 
hipoventilaţia alveolară cu hipoxie 
alveolară locală și vasoconstricţie 
arteriolară pulmonară. Mecanismul 
prin care hipoxia produce constric- 
ţia mușchiului neted vascular pulmo- 
nar nu este pe deplin stabilit, dar 
s-a preconizat fie un efect direct al 
hipoxiei pe mușchiul neted vascu- 
lar — avînd în vedere proximitatea 
între alveolă şi arteriolele pulmo- 
nare —, fie un efect indirect, hipo- 
xia inducînd eliberarea de substanţe 
vasoactive (ex.  histamina) “ din 
mastocitele . țesutului pulmonar (9, 
14, 15). 

Hipoxia alveolară prelungită deter- 
mină în același timp modificări ale 
tunicii musculare, caracterizate prin 
muscularizarea  arteriolelor  pulmo- 
nare. Leziunile arteriale pulmonare 
în BPOC sînt de același tip cu cele 
întîlnite în boala vasculară pulmo- 
nară de altitudine. Hiperplazia mus- 
culară arterială de origine hipoxică 
determină, apariţia; unui pat vascu- 
lar pulmonar hiperreactiv, capabil de 
a creşte semnificativ rezistenţa vas- 
culară și, consecutiv, presiunea în ar- 
tera pulmonară. ţi: 

Procesele principale induse de hi- 
poxia alveolară, care se -intercalează 
și se autoperpetuează, și care duc în 
BPOC la creşterea rezistenţei vascu- 
lare pulmonare și HTP, sînt atît 
funcţionale  (explicînd variațiile 
HTP), cît și structurale (explicînd 


HTP de bază). Terapia acută cu oxi- 
gen poate produce 0 scădere semni- 
ficativă a PAP în BPOO cu insufi- 
ciență respiratorie, dovedind natura 
activă a vasoconstricţiei, dar o des- 
creştere substanţială a HTP și a re- 
zistenței vasculare pulmonare se ob- 
servă de-abia după 5—6 săptămîni de 
oxigenoterapie, odată cu reversibili- 
tatea parţială a modificărilor struc- 
turale (19, 20). 


Creșterea Paco, 


Creşterea Paco;, deși frecvent în- 
tîlnită în insuficiența respiratorie 
din BPOC, nu pare să exercite un 
efect direct asupra vaselor pulmo- 
nare şi, deci, să constituie o verigă 
importantă în HTP. Concentrația 
crescută a CO, potenţează acţiunea 
vasoconstrictivă a hipoxiei și ampli- 
fică — cel puţin temporar — rezi- 
stenţa vasculară și: HTP, probabil 
prin intermediul acidozei  respirato- 
rii şi al creşterii [H+]. 

Relaţiile dintre concentraţia gaze- 
lor sanguine, concentraţia ionilor de 
hidrogen și . presiunea arterială 
pulmonară. medie sînt reprezentate 
în fig. 204.. Se notează o-corelaţie ne- 
gativă între saturaţia în oxigen a 
sîngelui arterial și PAP medie și o 
corelație pozitivă între Paco; și con- 
centraţia ionilor de hidrogen şi ace- 
lași parametru presional. 


Distrucţia 
de teritorii capilare pulmonare 


- Distrucţia - de teritorii capilare 
pulmonare ar putea contribui la 
creșterea rezistenței vasculare pul- 
monare, dar astfel de leziuni sînt 
proeminente în emfizemul pulmonar 
și mai puţin în bronşita cronică, 
adică tocmai în situaţiile în care 
HTP este absentă sau puţin semnifi- 
cativă. Distrugerile capilare cele mai 
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extinse se găsesc în emfizemul pana- 
cinar, care trebuie să afecteze plă- 
mînul în proporţie de '40-—70%/ pen- 
tru a determina hipertrofia  ventri- 


60 


canismul  vasoconstricţiei hipoxice, 
ca urmare a dezechilibrului ventila- 
ţie/perfuzie. Concluzia că și alţi fac- 
tori decît distrugerea patului capilar 


FAP'mevie 
mm Ag SA 
N //3 
20 SIX 
- E |n te SN e ia. că pn a IE e) 
(Pmtg/d 20 30 40 50 60 
pH 774 753 74 730 722 
Fig. 204 — Relaţia între presiunea arterială pulmonară medie, 


concentraţia ionilor de hidrogen şi saturaţia în O, a sîngelui 
arterial (după Matthay R. A., Berger N. J.). 


culului drept. Dimpotrivă, în emfi- 
zemul centroacinar — frecvent aso- 
ciat cu bronșită cronică —, în care 
gradul distrugerilor capilare este 
mai mic, HTP este mai importantă 
şi hipertrofia ventriculului . drept 
există în cazul afectării doar a 14% 
din parenchimul pulmonar. 

în BPOC cu emțizem predominant, 
în afară de distrugeri capilare, există 
şi altfel de leziuni care contribuie la 
creşterea . rezistenţei, vasculare pul- 
monare şi HTP. Astfel leziunile fi- 
broase intimale, deși sînt minime, 
fine ca structură și probabil nesem- 
nificative pentru creşterea rezisten- 
ţei vasculare în emfizem, ar putea, 
teoretic, să amplifice prin mecanism 
ocluziv gradul -HTP. În emfizemul 
pulmonar sever idiopatic se găseşte 


adesea hipertrofia muscularei arteri- 


ale pulmonare, explicabilă prin me- 


sînt de importanţă deosebită în pro- 
ducerea HTP din emfizemul pulmo- 
nar este întărită de studiile morfo- 
metrice, care au arătat că nu există 
o corelaţie între HVD şi suprafaţa 
totală alveolară, la rîndul său, pro- 
porțională cu mărimea patului capi- 
lar pulmonar. 


Alterările presiunii intratoracice 


Alterările presiunii intratoracice, 
atît de frecvente în BPOC, contribuie 
la creşterea PAP (4, 14). Acest me- 
canism apare evident dacă se ia în 
considerare corelaţia dintre hipoxie, 
hipercapnie, acidoză şi PAP, modifi- 
carea concentraţiei gazelor sanguine 
fiind. consecinţa, printre altele, și a 
creșterii anormale a rezistenței în 
căile aerifere. De aceea, este de în- 
ţeles. existenţa unei. relaţii reciproce 
între FEV, şi PAP la bolnavii cu 
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bronșită cronică. Harris şi colab. au 
demonstrat că. augmentările rezisten- 
ţei în căile aerifere şi ale presiunii 
alveolare pot să mărească rezistenţa 
vasculară pulmonară și PAP la pa- 
cienţii cu bronșită cronică. La acești 
bolnavi rezistenţa în căile aerifere 
este deosebit de crescuţă în timpul 
expiraţiei, această modificare, îm- 
preună cu prelungirea expiraţiei, 
avînd ca efect creşterea presiunii din 
alveole şi compresia mecanică a va- 
selor de rezistenţă din plămîn: 
Legătura directă dintre rezistenţa 
la fluxul aerian şi creşterea RVP la 
bolnavii cu bronșită cronică este 
consecinţa faptului că vasele pulmo- 
nare de rezistenţă pot fi compresi- 
bile, dar nu par în aceiaşi măsură 
distensibile (14). Astfel în condiţiile 
creşterii rezistenţei la flux în. căile 
aerifere, presiunea alveolară . mai 
mică în timpul inspiraţiei nu va de- 
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Fig. 205 — Diagramă re- 
prezentînd raportul între 
presiunea arterială pul- 
monară medie şi debi- 
tul cardiac în condiţii 
normale și de scădere a 
patului vascular pulmo- 
nar (după Matthay R, A., 
Berger N. J.). 


15 


0 


stinde semnificativ vasele pulmona- 
re, dar presiunea mai mare în expi- 
raţie le va comprima. În acest fel, 
rezistenţa vasculară pulmonară va 
crește de-a lungul unui ciclu respi- 
rator, deşi presiunea alveolară me- 
die va fi neschimbată. 


Creșterea debitului cardiac 


Creșterea debitului cardiac poate 
să reprezinte un mecanism  hiper- 


tensiv, în principal în circulaţia sis- 
temică, dar şi în circulaţia pulmona- 


ră. Totuşi într-un pat; vascular 
pulmonar normal, nu se produce. o 
creştere de presiune decît atunci 
cînd debitul cardiac depășește de. 
2,5 ori valoarea normală. Acest com- 
portament special al sistemului cir- 
culator pulmonar, de a tolera o creş- 
tere importantă a fluxului pulmonar 
numai cu o mică creștere a PAP, se 
explică prin faptul că el se constituie 
ca un sistem de joasă presiune și 
joasă rezistenţă. Creșterea fluxului 
pulmonar nu mai este bine tolerată 
din punct de, vedere hemodinamia 
atunci cînd există o restricţie a pa- 
tului vascular. pulmonar, de exem- 
plu în BPOC. În această situaţie, pe 
un pat vascular. compromis, chiar o 
mică amplificare a fluxului pulmo- 
nar. produce o HTTP. semnificativă 
(fig. 205). Creşterea debitului cardi- 


fes/rjclia 
pafului 
VASculăr 


Par 
vascular 


oră! 


2 3 4 
Debir cerdac [în multipli a! DC de repaus) 


ac la bolnavii cu BPOC se produce 
la efort, pe un pat pulmonar redus 
prin factori funcționali şi anatomici 
şi antrenează HTP de efort. Aceasta 
explică situaţiile de BPOC cu PAP 
normală în repaus, dar cu creștere 
patologică în efort, precum și agra- 
varea HTP. de efort la indivizii cu 
HTP stabilă (1, 9, 14, 15). 

Întrebarea legitimă este dacă creş- 
terea debitului cardiac — altfel de- 
cît în efort — joacă vreun rol în pro- 
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ducerea HTP la bolnavii cu BPOC. 
Răspunsul poate rezulta din nivelu- 
rile debitului cardiac la acești bol- 
havi. La bolnavii cu tipul emfizema- 
tos (tipul A), odată cu progresiunea 
tulburărilor debitul cardiac este nor- 
mal sâu scăzut, atît în repaus cît şi 
în efort: În contrast cu aceştia, la 
tipul “predominant bronşitic (tipul 
B) debitul cardiac este normal sau 
crescut în etapele iniţiale şi medii 
ale bolii. Dar, în măsura în care HTP 
se prelungeşte şi/sau devine mai se- 
veră, se produce o scădere a debitu- 
lui cardiac, astfel încît în etapa de 
insuficienţă cardiacă dreaptă (CPCr 
decompensat), debitul cardiac ' este 
fie scăzut, fie incapabil de o creș- 
tere corelată cu necesităţile metabo- 
lice, în ciuda creșterii presiunii de 
umplere ventriculară. Creşterea de- 
bitului cardiac și  transpulmonar 
apare evident că nu reprezintă un 
mecanism important de producerea 
HTP din BPOC, dar poate să opere- 
ze în condiţii de efort. 


Rolul volumului sanguin 


Rolul volumului sanguin în produ- 
cerea HTP pare de asemenea puţin 
semnificativ. La individul normal 
perfuzia de lichide sau de albumine 
în soluţie, antrenează creşterea PAP 
și a presiunii pulmonare „blocate“, 
fără vreo modificare a RVT. Un 
efect similar a fost descris și la pa- 
cienţii cu bronșită cronică și emfi- 
zem. 

Creşterea volumelor sanguine cen 
tral şi total se produce la pacienţii 
cu bronșită cronică şi insuficiență 
cardiacă, prin retenţia de sare și apă 
de cauză renală. În aceste condiţii 
crește presiunea statică în circulaţie, 
inclusiv în sectorul pulmonar. La in- 
divizii cu bronșită cronică şi disfunc- 
ție ventilatorie, fără decompensare 
ventriculară dreaptă, volumele san- 


guine total și pulmonar nu sînt sem- 
nificativ modificate, astfel încît par- 
ticiparea lor la producerea H'TP este 
fără importanţă deosebită. 


Rolul viscozităţii sanguine 


Rolul viscozităţii sanguine trebuie 
a& asemenea discutat, întrucît aceas- 
ta este un element al ecuaţiei Poi- 
seuille, iar viscozitatea sanguină, a- 
normal crescută la unii bolnavi cu 
BPOC, este de aşteptat să afecteze 
rezistența în circulația pulmonară. 
Policitemia securidară, care se dez- 
voltă în BPOC cu hipoxemie cronică 
— prin stimularea secreției de eri- 
tropoetină renală —, creşte atît vis- 
cozitatea sanguină, cît şi rezistența 
la flux prin plămîn. 

La bolnavii cu BPOC şi poliglobu- 
lie, după, sîngerări repetate s-a con- 
statat reducerea volumului total de 
eritrocite, a volumului sanguin și a 
viscozităţii, în același timp cu scăde- 
rea PAP şi a RVP, fără vreo influen- 
ță asupra debitului cardiac sau asu- 
pra presiunii pulmonare „blocată“, 
iar Pao, şi Paco, au rămas neafecta- 
te. Rezultă deci că la pacienţii cu 
boală pulmonară severă dezvoltarea 
policitemiei şi creşterea viscozităţii 
sanguine contribuie la creşterea RVP 
şi a PAP (16). 


Creșterea presiunii capilare 
pulmonare 


Creșterea presiunii capilare pulmo- 
nare antrenează, printr-un mecanism 
pasiv, inclusiv prin modificări struc- 
turale ale micilor artere pulmonare, 
creşterea PAP. Această secvenţă fi- 
ziopatologică se întîlneşte în stenoza 
mitrală și în insuficiența ventricula- 
ră stîngă de diverse cauze, dar este | 
neobişnuită la bolnavii cu BPOC. 
Aceşti bolnavi, datorită vîrstei sau 
patologiei asociate, pot avea însă atit 
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BPOC cît şi o-afecţiune cardiacă cu 
insuficiență ventriculară stingă la- 
tentă şi, prin însumarea mecanisme- 
lor patogenetice. „pasive“ şi „active“ 
se pot produce modificări ale HTP. 
Participarea cordului stîng în CPCr 
este mai amplu analizată în Cap. 
„Fiziopatologia  cordului pulmonar 
cronic. 

Dintre multiplele mecanisme pa- 
togenetice implicate în producerea 
HTP din BPOC, modificările rezis- 
tenței vasculare pulmonare sînt de 
departe cele mai importante, ceilalţi 
factori putînd contribui la accentua- 
rea sa în etapele relativ avansate ale 
bolii. Restricţia anatomică a patului 
vascular pulmonar poate exista în 
BPOC, dar o HTP pur obliterativă 
este neobișnuită; în schimb, hipoven- 
tilaţia alveolară cu modificările con- 


„_secutive ulterioare ale presiunii par- 


ţiale a gazelor la nivel alveolar şi 
arterial pulmonar, antrenează o 'hi- 
pertensiune pulmonară  hipoxică, 
funcțională și organică, reprezentînd 
mecanismul esenţial al HTP. Corela- 
ţiile HTP cu performanţa  cordului 
drept sînt atît de strînse, încît la un 
grad relativ moderat de HTP apar 
manifestări hemodinamice şi even- 
tual clinice ale CPCr. 


Factorii care condiționează 
variațiile şi evoluţia HTP 
(3, 5, 6, 10, 11, 14, 16) 


Hipertensiunea arterială pulmona- 
ră în BPOC trebuie studiată nu nu- 
mai prin prisma factorilor săi cau- 
zali, dar în egală măsură prin fac- 
torii care îi condiţionează variațiile 
și evoluţia. Din acest punct de vede- 
re sînt importante datele privitoare 
la istoria naturală și la variațiile 
HTP în raport cu efortul și somnul, 
precum şi în condiţiile insuficienţei 
pulmonare acute și a administrării 
acute sau prelungite de 0O;. 


Istoria naturală a PAP în BPOC 


Istoria naturală a PAP în BPOC 
este relativ puţin cunoscută și .stu- 
diile hemodinamice, incluzînd cate- 
terismul cardiac repetat la intervale 
de ani, sînt puţin numeroase dar par 
a fi concludente. Astfel urmărirea 
hemodinamică timp de 25 luni a 136 
bolnavi cu BPOC a evidenţiat scăde- 
rea indexului cardiac cu 60/; şi creş- 
terea PAP medii cu 7/ (2). Un alt 
grup de cercetători au urmărit, timp 
de 5—12 ani (media 90 luni), 93 de 
bolnavi cu BPOC, dintre care 6l nu 
aveau HTP iniţială şi 32 aveau va- 
lori patologice ale PAP. Media de 
creştere a PAP medie a fost foarte 
asemănătoare la ambele grupe şi a- 
nume 0,6 mm Hg/anual, iar presiu- 
nea pulmonară „blocată“, debitul 
cardiac şi presiunea  telediastolică 
ventriculară dreaptă au rămas nemo- 
dificate (22). Apare astfel evidentă 
slaba progresie a HTP la majorita- 
tea pacienţilor cu BPOC. Unii pa- 
cienţi dezvoltă totuși HTP moderată 
pînă la severă, deşi la începutul stu- 
diului nu diferă de ceilalţi în ceea ce 
privește parametrii funcționali  stu- 
diaţi. La pacienţii cu o deteriorare 
hemodinamică, s-au găsit modificări 
ale presiunilor parţiale ale gazelor 
sanguine mai pronunţate decît la cei 
stabili ; hemodinamic. 

Slaba progresie în timp-a nivelu- 
rilor--PAP. în BPOC este concordan- 
tă cu evoluţia naturală a HTP în al- 
te boli cronice pulmonare, ca de e- 
xemplu în fibroza interstiţială difu- 
ză, la care s-a găsit o medie de creș- 
tere de 0,7 mm Hg/an, foarte asemă- 
nătoare cu rezultatele înregistrate în 
urmărirea bronşitei cronice. (16). Tre- 
buie totuşi subliniat că micile modi- 
ficări în hemodinamica pulmonară, 
consemnate. în toate studiile, con- 
trastează net cu creşterile importan- 
te şi uneori bruşte ale PAP în tim- 
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pul efortului, somnului sau a episoa- 
Aelor de insuficienţă respiratorie a- 
cută. 


Efectele efortului fizic 


Efectele efortului fizic asupra ni- 
velurilor PAP în BPOC au fost deja 
semnalate, Micile creșteri ale debi- 
tului legaţe de efort sau de tahicar- 
die pot avea efecte semnificaţive de 
creștere a PAP, datorită reducerii 
arici de secţiune a patului vascular 
pulmonar. 


Somnul 


În ultimul timp sînt semnalate la 
bolnavii cu BPOC episoade de hipo- 
xie, uneori severă, în timpul som- 
nului (3, 11, 12). Astfel de episoade 
de hipoxemie se asociază cu aritmii 
cardiace şi creşteri ale PAP și au 
fost implicate în dezvoltarea HTP 
cronice şi a cordului pulmonar, Mo- 
dificările vențilatorii și ale presiu- 
nilor, parţiale ale gazelor sanguine 
pot fi atribuite unor modificări fi- 
ziologice caracteristice somnului, in- 
clusiv reducerii tonusului centrului 
respirator şi descreşterii activităţii 
muşchilor respiratori. Individul să- 
nătos depășește cu ușurință aceste 
modificări fiziologice ale somnului, 
dar pacienţii cu BPOC sînt incapa- 
bili să compenseze aceste dereglări 
din “cauza tulburărilor 'de bază ale 
centrului respirator şi ale mecanicii 
venţilatorii. Urmarea acestor  dere- 
glări sînt agravarea hipoxemiei, re- 
tenţia de CO;, eventual modificarea 
pH-ului sanguin şi puseuri de hiper- 
tensiune pulmonară. Administrarea 
de oxigen noaptea, crește Sao, in- 
fluențează variabil Pacoz, și astfel 
reduce H'TP, descrește aritmiile ven- 
triculare şi ameliorează funcţiile 
electroencefalografice la această gru- 
pă de bolnavi (12, 19). Mecanismele 
prin care somnul induce la pacienţii 
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cu BPOC severe creşteri suplimen- 


tare ale HTP sînt cele dependente . 
de mecanismul vasoconstrictiv hipo- 
xic, eventual accentuat de hipercap- 

nie. 


Infecţiile acute respiratorii şi 
insuficienţa respiratorie consecutivă 


Infecţiile acute respiratorii. şi in- 
suficiența respiratorie consecutivă, 
care se întîlnesc frecvent la tipul bron- 
şitic al BPOC, au efecte importante 
asupra circulaţiei pulmonare, mărind 
substanţial presiunea arterială pul- 
monară şi rezistența vasculară pul- 
monară, deşi debitul cardiac se mo- 
difică puţin (14, 16, 20). 'Tulburările 
fiziopatologice care însoțesc atacurile 
de insuficiență respiratorie acută 
sînt complexe. Datorită inflamaţiei 
acute bronşice şi bronşiolare se am- 
plifică tulburările - ventilatorii pre- 
existente, uneori apare bronhospas- 
mul, se agravează dezechilibrele ven- 
tilaţie/perfuzie. şi manifestările ob- 
structive!: Acestea. exacerbează ano- 
maliile schimburilor. gazoase, reali- 
zînd Pao; între 30—60 mm Hg, Pacoz 
între 60—70 mm. Hg şi acidoză. Flu- 
xul sanguin renal diminuă și se pro- 
duce retenţia renală de sodiu și apă... 
Creşterea volumului lichidelor ex- 
tracelulare și uneori a volumului 
plasmatic, accentuarea policitemiei, 
creşterea volumului sanguin şi a Vis-. 
cozităţii sîngelui contribuie, împreu- 
nă cu mecanismul hipoxic, la agra- 
varea HTP preexistente, la creşterea 
postsarcinii cordului drept și în fi- 
nal la apariția decompensării cordu- 
lui pulmonar. În aceste situaţii de 
agravare a HTP — prin mecanisme 
multiple — insuficiența ventriculară 
dreaptă are unele trăsături specifice. 
şi ;anume se: însoţeşte de un debit 
cardiac normal şi nu scăzut, în “CON 
diţiile unei creşteri a presiunii de 
umplere atriale şi ventriculare drep- 
te; 


La bolnavii cu BPOC infecțiile res- 
piratorii repetate şi perioadele de in- 
suficienţă respiratorie reversibile a- 
gravează atît tulburările ventilatorii 
cît şi pe cele hemodinamice, indu- 
cînd o evoluţie mai rapidă spre a- 
gravarea HTP. 


Efectele administrării. de oxigen 


Efectele administrării de oxigen 
asupra HTP și a cordului pulmonar 
cronic sînt astăzi bine cunoscute (3, 
10, 11, 12, 18): oxigenoterapia redu- 
ce HTP şi RVP, mărește fracţia de 
ejecţie a ventriculului drept în re- 
paus și etort, reduce hematocritul. 
Efectele asupra hemodinamicii pul- 
monare sînt diferenţiate în raport cu 
existenţa  insuficienţei respiratorii, 
cu administrarea acută sau cronică 
și cu durata administrării zilnice. 

În insuficiența respiratorie acută 
oxigenoterapia produce o ameliorare 
promptă şi uneori dramatică a he- 
modinamicii pulmonare, mai ales în 
condițiile administrării ei minimum 
15 ore/zi. Dacă administrarea de oxi- 
gen în concentraţie de aproximativ 
28%, nu este suficient de prelungi- 
4ă zilnic, scăderile HTP sînt mici 
sau moderate şi PAP nu se stabileş- 
te la valori apropiate de normal. Îm- 
piedicarea revenirii la normal a PAP 
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Hipertensiunea pulmonară 


Hipertensiunea pulmonară prima- 
ră (HTPP) a fost definită de un grup 
de experţi OMS ca „hipertensiunea 
arterială pulmonară de cauză necu- 
noscută“ (11). Deşi această entitate 
a fost recunoscută la începutul se- 
colului XX, de-abia în 1951 Dresda- 
le şi colab. au prezentat prima de- 
scriere clinică detaliată, împreună cu 
explorarea hemodinamică prin cate- 
terism cardiac. Wagenvoort şi Wa- 
genvoort au sistematizat modificările 
histologice a 110 bolnavi cu ,hiper- 
tensiune pulmonară primară vaso- 
constrictivă“ şi au precizat criteriile 
morfologice, care sînt fundamentale 
pentru diagnostic (14). 

HTPP nu este o boală frecventă, 
dar importanța 'sa pentru cunoaște- 
rea patologiei vasculare pulmonare 
este esenţială. Deși cauzele bolii sînt 
obscure, un mecanism iniţial - vaso- 
constrictiv pare a fi mecanismul 
principal de producere a bolii; do- 
vedirea acestui mecanism ar. aduce 
un argument de primă importanță 
cu privire la rolul vasomotricității 
pulmonare în “patologie. Studiul bo- 
lii a permis cercetări fundamentale 
de fiziopatologie -. și mortfopatologie 
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primară 


în sindromul de HTP, reprezentînd 
baza pentru clasificarea leziunilor 
morfologice în 6 grade evolutive. În 
sfîrşit, cunoașterea mecanismelor pa- 
togenetice implicate în producerea 
HTPP a deschis perspective terapeu- 
tice-noi, prin aplicarea tratamentu- 
lui. vasodilatator și/sau anticoagu- 
lant, în principalele afecţiuni. care 
se însoțesc de HTP. 
H'TPP este o afecțiune a individu- 
lui tînăr, majoritatea observaţiilor 
situîndu-se între 15 şi 35 ani, inci- 
denţa la femei este mult mai mare, 
mai ales după copilărie, cu un ra- 
port faţă de bărbaţi de 2,5:1 sau 
4 :1. Boala are o evoluţie relativ ra- 
pid progresivă, deosebindu-se mult 
de alte forme de HTP; într-un grup 
de 20 observaţii media de supravie-. 
țuire de la începutul simptomelor a 
tost de 3,2 ani (15). Un studiu re- 
cent pe 120 pacienţi a arătat că in 
tervalul între diagnostic și deces. a 
fost de 1,9 ani, mai mult de 3/4 din 
decese producîndu-se în primii 5 ani 
(15). Evoluţia rapidă a bolii este ex- 
plicabilă prin severitatea nivelurilo; 
PAP medii, evolutivitatea lor legată 
de progresia modificărilor morfolo= 


gice şi “severitatea tulburărilor he- 
modinamice consecutive. 

Diagnosticul bolii comportă apre- 
cierea HTP prin metode neinvazive 
și eventual invazive, precum și exclu- 
derea altor cauze de HTP. În marea 
majoritate a cazurilor diagnosticul 
de HTPP se face prin excluderea al- 
tor condiții care pot genera HTP și 
prin biopsie pulmonară, care stabi- 
lește neîndoielnic modificările histo- 
logice specifice. În practică explo- 
rarea prin cateterism cardiac confir- 
mă de obicei diagnosticul, dar este 
riscantă, fiind semnalate numeroase 
decese la cateterism și angiografie 
pulmonară. 

Utilitatea biopsiei pulmonare pen- 
tru diagnostic este justificată de fap- 
tul că în HTPP, așa cum este defi- 
nită astăzi, sînt incluse, după Har- 
ris şi Heath (10), trei entități pato- 
logice distincte; 

1) arteriopatia pulmonară. plexo- 
genă sau HTPP clasică, 

2) tromboembolismul pulmonar re- 
curent şi : . 

3) boala venooclusivă . pulmonară. 
Primele două entităţi determină: HTP 
precapilară, iar cea. de.-a treia HTP 
postcapilară. Deși există criterii his- 
tologice «clare de separare. a. celor 
trei entităţi, în practică ele sînt con- 
fundate, avînd în. vedere modifică- 
rile hemodinamice foarte asemănă- 
toare. şi caracterul ;„neexplicat“ al 
HTP. llustrativ, pentru lipsa. de acu- 
rateţe a diagnosticului de HTP. îna- 
inte -de cercetarea: histologică, sînţ 
două studii de bază. Astfel Wagen- 
voort şi Wagenvoort (14) au studiat 
histologice şi morfometric vasele pul- 
monare de la 156 pacienţi la care s-a 
formulat. diagnosticul -de HTPP din 
51 centre; medicale. din lume. - Diag- 
nosticul nu a fost de arţeriopatie 
pulmonară plexogenă (deci , clasica 
H'TPP) în 46 cazuri: în 31 a existat 
tromboembolism pulmonar recurent, 
în 5 boală pulmonară venooclusivă 
şi în alte 11 diverse condiţii pato- 


logice care se însoțesc de HTP (sar- 
coidoză, schistosomiază, bronșită ero- 
nică și emfizem). În studiul lui V. 
Puster şi colab (6) pe 120 pacienți 
cu HTPP, urmăriți în aceeași insti= 
tuție pe o perioadă de 18 ani, 56 au 
fost studiați histologic; arteriopatia 
pulmonară plexogenă s-a întîlnit la 
21 (38%), hipertensiunea pulmonară 
tromboembolică la 32 (57%/) şi boala 
venooclusivă pulmonară la 3 (5%). 
Din acest studiu reiese cu claritate 
că separarea arteriopatiei pulmonare 
plexogene. și -a tromboembolismului 
pulmonar recurent, ca tipuri patolo- 
gice de HTPP, nu se poate face îna- 
intea examenului. histologic şi că ce- 
le. două condiţii patologice trebuie 
studiate împreună. Boala  venooclu- 
sivă pulmonară este o condiţie pato- 
logică foarte-rară şi are un profil he- 
modinamic relativ diferențiat de 'ce- 
lelalte două, astfel încît poate fi ex- 
clusă parțial din studiul  fiziopato- 
logic al HTPP. 


Modificările morfologice 
în HTPP | 
(2, 4, 7, 10, 14) 


În HTPP clasică sau arteriopatia 
pulmonară plexogenă modificările 
histopatologice sînt identice cu cele 
din boala vasculară pulmonară hi- 
pertensivă care complică șunturile 
largi stînga-dreapta. Se pot întîlni 
toate tipurile sau gradele (1—6) de 
leziuni arteriale hipertensive, cu pre- 
dominanţa. gradelor 3—6.  Caracte- 
ristice pentru început sînt hipertro- 
fia mediei arterelor elastice, artere- 
lor musculare și arteriolelor, precum 
și dezvoltarea de fibre musculare 
longitudinale în arterele mușculare. 
Progresiv se dezvoltă toate gradele 
de fibroză intimală, realizînd varie- 
tatea de fibroză în „foi de ceapă“, 
precum și leziuni plexiforme carac- 
teristice. În formele de boală rapid 
progresive şi cu niveluri mari ale 
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PAP, apare arterita pulmonară ne- 
crozantă, cu media--arterială infil- 
trată “cu polimorfonucleare. sau cu 
leziuni  granulomatoase. Foarte ca- 
racteristice şi diagnostice pentru ar- 
teriopatia pulmonară. plexogenă sînt 
hipertrofia mediei arteriolelor pul- 
monare, fibroza intimală „în foi de 
ceapă“, dilataţiile plexiforme și ar- 
terita pulmonară. 

în 'unele cazuri, pot apărea secun- 


dar pe ariile de necroză vasculară 


sau de reducere a lumenului arte- 
riolar “leziuni tromboembolice, care 
se organizează și recanalizează. Ast- 
fel de leziuni creează dificultăți im- 
portante de diagnostic diferenţial cu 
H'TP tromboembolică, dar fibroza in- 
timală caracteristică, leziunile plexi- 
forme şi arterita necrozantă nu se 
înțilnesc în această formă patologică 
deHTPP: is isisi 

în HTP tromboembolică micile ar- 
tere pulmonare musculare și arterio- 
lele sînt progresiv obstruate de 
trombi, care se organizează şi am- 
putează astfel aria de secţiune a pa- 
tului vascular pulmonar. Trombii 
sînt în diverse stadii de, evoluţie: 
majoritatea sînt vechi, organizaţi şi 
parțial  lizaţi şi numai puţini sînt 
proaspeţi, formaţi din eritrocite şi fi- 
brină, sau fibrină și trombocite. Fi- 
broza intimală este excentrică, asi- 
metrică şi hipertrofia mediei artere- 
lor şi arteriolelor este de grad mo- 
derat, Nu se întîlnesc dilataţii ple- 
xitorme, necroză fibrinoidă şi arte- 
rită” pulmonară, absența acestor le- 
ziuni excluzînd diagnosticul de arte- 
riopatie pulmonară plexogenă. 

Indiferent de tipul patologic al 
HTPP,. modilicările morfologice de 
la nivelul arţerelor pulmonare mus- 
culare şi al arteriolelor, provoacă re- 
ducerea ariei de secţiune a patului 
vascular pulmonar, creşterea rezis- 
tenţei vasculare pulrionare și în fi- 
nal HTP severă. 


Factorii etiologici ai HTPP 
(, 3, 5,7, 8, 10, 13) 


Deşi sînt cunoscute în detaliu mo- 
dificările morfologice în HTPP, exis- 
ţă puţine date sigure asupra stimu- 
lului. sau stimulilor care generează 
modificările  hemodinamice și mor- 
fologice, precum şi asupra caracte- 
rului iniţial, funcţional sau organic, 
al. afecțiunii. Studiul factorilor etio- 
logici actual cunoscuţi, pare să rele- 
ve faptul că HIPP este o entitate 
patologică ce poate urma unei va- 
rieţăţi de. factori. iniţiali. 


Vasoconstricția 


Vasoconstricția prelungită şi auto- 
întreținută ar fi una din cauzele 
HTPP, deşi stimulul pentru vasocon- 
stricție este necunoscut, i 

Stimulul trofic major al muscula- 
turii vasculare din circulația pulmo- 
nară este distensia mecânică a pe- 
retelui vascular; în HTPP creșterea 
PAP — prin vasoconstricţie — ar fi 
tulburarea funcțională inițială, iar 
modificările morfologice ar urma 
creşterii presionale. Hipertrofia me= 
diei arterelor și arteriolelor pulmo- 
nare ar constitui leziunea 'morfolo- 
gică inițială, care produce creşterea 
rezistenţei vasculare pulmonare. În 
această etapă administrarea de ace- 
tilcolină, drogurile cu acţiune a«-blo- 
cantă sau blocanţii de calciu ar scă- 
dea. rezistența “vasculară pulmonară 
și PAP. Mai tîrziu în cursul evolu- 
ției, cînd apar leziunile de fibroză 
intimâlă şi rezistența vasculară de- 
vine fixă, efectul drogurilor vasodi- 
latatoare este minim sau nul. Dacă 
HTP este severă şi prelungită apar. 
leziuni plexogene şi arterită necro-. 
zantă, întregind tabloul morfofune= 
ţional al bolii avansate. 7 A 

Ipoteza vasoconstrictoare. este. în- 
tărită de asocierea relativ frecventă 
între HTPP. şi sindromul Raynaud, 
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semnalată în aproximativ 30% din 
cazuri. Unii pacienţi cu boală Ray- 
naud dezvoltă vasospasm pulmonar 
la introducerea mîinilor în apă rece, 
sugerînd o formă mai generalizată 
de vasoconstricție (3). 

Stimulul  vasoconstrictor “care ar 
iniția boala rămîne. necunoscut. Nu 
există date patologice care să suge- 
reze. că simpaticul vascular pulmo- 
nar ar juca vreun rol, deşi unele 
droguri simpatolitice pot avea efect 
tranziţor de scădere a PAP. De ase- 
menea nu au fost evidenţiate noi 
substanțe chimice sau variații pato- 
logice ale substanţelor, care în mod 
normal au acţiuni asupra vasomotri- 
cității pulmonare. Hipoxia, care este 
stimulul  vasoconstrictor pulmonar 
cel mai puternic și cel mai bine cu- 
noscut, generează un alt tip funcțio- 
nal şi morfologic de HTP. 


“P'romboembolismul pulmonar 
(TEP) recurent 


Tromboembolismul pulmonar (TEP) 
recurent produce „o HTP  asemă- 
nătoare.. clinic şi  hemodinamic cu 
H'TPP, fapt care a impus includerea 
acestei varietăţi morfologice în con- 
ceptul de HTPP. Într-adevăr. embo- 
lizarea repetată cu cheaguri mici şi 
numeroase conduce. experimental şi 
clinic la apariţia unor, leziuni .0b- 
structive vasculare pulmonare gene- 
ratoate de HTP severă, extrem. de 
greu de diferențiat. clinic şi hemo- 
dinamic de  HTPP vasoconstrictivă,. 
Acest fapt este foarte clar evidenţiat 
de studiile histologice efectuate în 
HTPP, care demonstrează lipsa de 
acuratețe a diagnosticului clinic şi 
hemodinamic, 1/3—1/2 din  HTPP 
fiind în fapt HTP tromboembolice 
(1, 2, 8, 14). 

Cu toate acestea, HTPP este nu- 
mai parțial explicabilă prin TEP re- 
curent. Leziunile de HTP plexogenă 
şi HTP tromboembolică sînt mult di- 


ferite: în HTPP vasoconstrictivă. sînt 
caracteristice hipertrofia medie mar- 
cată, fibroza intimală „în foi de cea- 
pă“, leziunile  plexiforme şi even- 
tual arterita necrozantă, iar în HTP 
tromboembolică hipertrofia mediei 
este modestă, fibroza intimală par- 
țială şi fără, aspect, specific, dilata- 
țiile plexiforme absente şi leziunile 
trombotice recente sau vechi nume- 
roase şi în diverse etape. evolutive. 
Ocazional leziuni tromboembolice pe 
cale de organizare pot fi întîlnite și 
în HTP vasoconstrictivă, dar ele sînţ 
inconstante, neuniform distribuite. şi 
secundare. formării unor trombi în 
regiunile cu necroză fibrinoidă (10). 


Embolizarea de lichid amniotic 
și alţi factori corelaţi cu sarcina 


Embolizarea de lichid amniotic şi 
alți factori corelaţi cu sarcina a fost 
sugerată ca factor. etiologic posibil 
al HTPP, avînd în vedere predomi- 
nanţa bolii „la femei şi apariţia sa 
frecventă după naștere (12,.15). A- 
ceastă ipoteză nu poate explica ca- 
zurile de HTPP. la copii şi bărbaţi 
şi nici faptul că femeile care au su- 
pravieţuit unui episod acut de em- 
bolism. de. lichid amniotic nu dezvol- 
tă ulterior HIP. 

Uneori manifestările clinice de 
HTPP apar în timpul sarcinii; su- 
gerînd că modificările umorale ale 
acesteia ar reprezenta factorul de 
iniţiere al HTP. Totuşi, studiile. he= 
modinamice au arătat că PAP este 
mai mică “la femeia normală în tim- 
pul sarcinii şi foarte probabil că 
HTPP diagnosticaţă în această pe- 
rioadă  preexista sarcinii, fiind nu- 
mai exacerbată de condiţiile hemo- 
dinamice ale gravidităţii. 

Preponderența HTPP la femeile 
tinere nu poate fi explicată prin 
sarcină şi nici prin utilizarea de con- 
traceptive orale. Shephard şi colab. 
au emis ipoteza că- fenomenele care 
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însoţese menstruația pot să inițieze 
un proces insidios și complex (12). 
Este posibil să se formeze în aceas- 
tă perioadă” microtrombi în pelvis, 
care să embolizeze în plămîni şi fe- 
nomenul fiziologic pulmonar de trom- 
boliză să fie întîrziat sau să nu aibă 
Joe. Conform altei ipoteze, la unele 
temei cu artere pulmonare hiper- 
reactive modificările hormonale aso- 
ciate menstruației ar produce vaso- 
constricție prelungită. Deşi ambele 
mecanisme pot fi implicate în HTPP 
la femei, ele nu explică HTP apă- 
rute la bărbâţi şi copii și au în bună 
parte un caracter speculativ. 


Conceptul de boală autoimună 


Conceptul că 'HTPP este o boală 
autoimună este bazat pe faptul că 
leziunile vasculare pulmonare avan- 
sate sînt de tipul necrozei fibrinoide 
şi arteritei pulmonare. “Mai mult, 
HTPP” se asociază uneori cu LED, 
sindrom Raynaud, fenomen Raynaud 
ca parte a sindromului CREST (cal- 
cinoză, fenomen Raynaud, dischine- 
zie esofagiană, sclerodactilie, telean- 
gectazii),  sclerodermie, artrită reu- 
matoidă, dermatomiozită (3, 10). Re- 
zultă astfel existența unei relaţii de- 
finite între HTPP şi bolile de cola- 
gen, acestea fiind, probabil, numai o 
parte! a condițiilor etiologice ale bo- 
lii. 


Dieta și drogurile 


Dieta şi drogurile au fost impli- 
cate în apariția unor cazuri de HTP 
„inexplicabile“ (9,10). Astfel între 
1967 şi 1970, în unele ţări din Euro- 
pa Centrală s-a înregistrat o creşte- 
re bruscă a incidenţei HTPP, atri- 
buită administrării unui drog supre- 
sor al apetitului (Aminorex). Apro- 
ximativ 204 din persoanele “care au 
primit Aminorex au dezvoltat o HTP 
asemănătoare clinic, hemodinamic și 


morfologic cu HTPP, iar după eli- 
minarea drogului din arsenalul te- 
rapeutic incidența  HTPP a scăzut 
brusc. De semnalat însă că nu a fost 
posibilă reproducerea experimentală 
la animale a unei HTP cronice prin 
Aminorex. 

Plante din familia Crotalaria și 
Senecio sînt capabile să producă 
HTP la șobolani. În ambele grupe 
de plante âgentul activ pare a fi un 
alcaloid - (pirolizidina). “ Răspîndirea 
geografică a acestor plante nu este 
concordanță cu extensia cazurilor de 
IPPRE: 


Factorii genetici și familiali 


HTPP este de obicei o afecţiune 
cîştigată a adultului tînăr, dar exis- 
ță date indiscutabile privitoare la 
unele cazuri familiale. În 1970, Wa- 
genvoort şi Wagenvoort au adunat 
50 de observaţii de HTPP în 28 fa- 
milii. În majoritatea cazurilor. a fost 
demonstrat un mod de transmitere 
autosomal dominant. Interesantă este 
asociaţia în aceiaşi familie a HTPP 
cu boala Raynaud, posibil cu sub= 
strat genetic, ambele afecţiuni pu- 
tînd fi considerate ca manifestări ale 
aceleiaşi boli vasospastice. Într-o fa- 
milie s-au găsit asociate cu HTPP 
anomalii ale fibrinolizei, ca şi cînd | 
mecanismul de producere al HTP ar 
fi fost incompleta fibrinoliză a unui 
tromboembolism recurent, dar în al- 
te familii tulburările sistemului  fi- 
brinolitic nu âu mai fost prezente. 

HTP familială nu trebuie totuși 
privită ca „rezultat al unor anomalii 
vasculare congenitale. În _HTPP 
structurile elastice ale arterelor pul- 
monare mari sînt de 'tip adult și nu | 
de tip fetal și variatele leziuni sînt 
fie” răspunsul la un stimul funcțio- 
nal anormal (hipertrofia mediei), fie 
secundare hipertensiunii pulmonare 
(leziunile plexiforme). i 3 
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Tulburări hemodinamice 
și pulmonare în HTPP 
(5, 6, 10, 11, 13) 


Manifestarea hemodinamică esen- 
țială în HTPP este creşterea. PAP 
medii. Registrul de HTPP al Insti- 
tutului Naţional de Sănătate. al 
S.U.A. a stabilit confirmarea bolii 
pentru valori mai mari de 25 mm 
Hg pentru PAP medie, în repaus şi 
mai mari de 30 mm Hg la efort (15). 
Aceste cifre sînt evident minime și 
pot fi regăsite în cazurile relativ in- 
cipiente. În cazurile simptomatice şi 
evoluate, PAP medie este de regulă 
peste 50 mm Hg, cu mult peste va- 
lorile înregistrate în bronhopneumo- 
patia cronică obstructivă şi foarte 
apropiate de cele întîlnite în șuntu- 
rile cardiace mari stînga-dreapta. În 
cele 120 observaţii, urmărite în Ma- 
yo Clinic şi Mayo Fundation (6), va- 
lorile PAP medii au variat între 
36—120 mm Hg (cu o medie de 64 
mm, Hg), iar cele ale PAP sistolice 
între 53—208 mm Hg (cu o medie 
de 98 mm Hg). De regulă PAP creş- 
te la efort, mai ales în etapa cu re- 
zistență vasculară pulmonară “fixă. 
Presiunea capilară pulmonară este 
normală, ca și presiunile. capilare 
blocate şi atriale stîngi, element e- 
senţial pentru excluderea unei HTP 
pasive, de exemplu în cadrul unei 
insuficiențe ventriculare stingi sau 
a unui mixom atrial stîng. Rezisten- 
ţa vasculară pulmonară este întot- 
deauna crescută, fiind mai mare de 
15 Um2 la 940/ din bolnavii din stu- 
diul Mayo. PAP ca și RVP sead du- 
pă vasodilatatoare (acetilcolină, «- 
simpatolitice) în perioada inițială a 
bolii, dovedind caracterul vasospas- 
tie — cel puţin parțial — al afec- 
țiunii, dar în fazele avansate răspun- 
sul este absent. Debitul cardiac tin- 
de să scadă progresiv în cursul evo- 
luţiei şi creşte disproporționat de pu- 
țin în etort. În fazele avansate ale 
bolii indexul cardiac este mult re- 


dus, sub 2,5 1/min/m? şi nu mai creş- 
te în efort. La unii bolnavi, debitul 
cardiac creşte moderat în etort, dar 
pentru că. rezistența vasculară. este 
relativ. fixă PAP. creşte rapid, con- 
tribuind la apariţia dispneei. Cînd 


PAP medie. este peste valorile „de 
30—40 mm. Hg, apare hipertrofia 
ventriculară dreaptă, cu indici, de 
performanţă - ventriculară relativ 
conservaţi, indicînd instalarea cor- 
dului pulmonar cronic. zis vascular. 
În măsura în care nivelurile presio- 
nale pulmonare cresc semnificativ, 
sau apar episoade infecțioase sau 
trombotice pulmonare, se instalează 
creşteri ale volumului şi presiunii 
telediastolice ventriculare drepte şi 
apar semnele, clinice „de cord pulmo- 
nar cronic decompensat. = 

Cu toate informaţiile” extrem de 
preţioase furnizate de explorarea he- 
modinamică sîngerîndă a HTPP, ea 
trebuie efectuată cu precauţii, avînd 
în vedere numeroasele observaţii de 
deces la cateterismul cardiac. Cate- 
terismul pare. indispensabil, nu atit 
pentru confirmarea bolii sau ca ele- 
ment de prognostic, cît pentru ex- 
cluderea altor cauze de H'TPP, atunci 
cînd alte metode de explorare ne- 
invazivă nu sînt edificatoare. Riscuri 
asemănătoare. sînt semnalate și la 
angiografia pulmonară diagnostică, 
PAP crescînd cu 10—15 mm Hg în 
timpul acestei explorări. 

Datele pulmonare funcţionale în 
HTPP sînt sărace şi incomplete, dar 
hiperventilaţia este anomalia respi- 
ratorie cea mai semnificativă. Ca ur- 
mare, majoritatea bolnavilor au al- 
caloză respiratorie cronică care per- 
sistă după efort. Mulţi bolnavi au o 
tulburare a capacităţii de difuziune 
a gazelor prin membrana alveoloca- 
pilară, tulburare care s-ar instala 
înainte de semnele clinice de HTP. 
La o mare parte din bolnavi satura- 
ţia în O> a sîngelui arterial sistemic 
este scăzută, 27%/, din grupul de bol- 
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navi din studiul Mayo avînd valori 
mai mici de 90%/,. Uneori se desco- 
peră un şunt dreapta-stînga prin- 
tr-un foramen ovale patent. Satura- 
ţia în O, a sîngelui arterial pulmo- 
nar este de asemenea scăzută și acest 
parametru pare a avea o valoare 
prognostică neîndoielnică. 

Foarte adesea explorările hemodi- 
namice şi respiratorii se efectuează 
după ce alte metode neinvazive de 
explorare (examen radiologic con- 
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de cardiopatii ale adultului, iar în- 
tr-un “studiu efectuat în Anglia a 
fost responsabil de 30-—40/p din to-. 
talul.. cazurilor. de. insuficienţă car- 
diacă. După Gazes. (citat de Ross) 
(15) 9,2% din cazurile de cardiopa- 
tii “mecropsiate. îndeplinesc criterii 
pentru diagnosticul de cord pulmo- 
nar.. Aceste elemente, împreună. cu 
adîncirea studiilor de fiziologie a cir- 
culaţiei «pulmonare, au stimulat în 

ultimii 10—15 ani -cercetări com= 
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plexe asupra fiziopatologiei circula- 
ţiei pulmonare și hemodinamicii cor- 
dului drept,  permițînd clarificarea 
corelațiilor dintre HTP şi CPcr. 

Termenul de cord pulmonar a 
fost introdus de P. D. White, pen- 
tru a defini afectarea funcțională se- 
veră a  cordului drept consecutivă 
unui  tromboembolism pulmonar 
acut. Definiţia, care include dilatația 
acută a cordului drept, secundară 
unei HTP acute prin obstrucție arte- 
rială pulmonară masivă, îşi păstrează 
semnificaţia în CP acut. În schimb, 
termenul de CPer defineşte hiper- 
trofia VD rezultată ca urmare a unor 
boli care afectează funcţia şi/sau 
structura plămînilor, exceptind si- 
tuaţiile cînd aceste alterări, sînt re- 
zultatul bolilor care interesează în 
mod primar cordul stîng sau cardio- 
patiile congenitale (Rap. OMS 1961) 
(18). Acestei definiții unanim accep- 
tată, care reține ca element central 
pentru diagnosticul CPcer hipertrofia 
ventriculară dreaptă, Ferrer (2) i-a 
adus o corecție de nuanţă, nu lipsită 
de semnificație, definind CPer ca o 
alterare a structurii și funcţiei VD, 
rezultînd dintr-o boală care afectea- 
ză structura și funcția plămînului 
sau a vaselor sale. Această nuanțare 
poate fi reținută pentru fiziopatolog, 
dar este de mică utilitate clinică. 
Definiția CPer necesită unele subli- 
nieri: 

1. HVD este un element central 
de identificare a CPer (așa cum HVS 
este un element central în cardiopa- 
tia hipertensivă), deobicei în prezen- 
ţa unei afecțiuni pulmonare cronice. 
Acest criteriu anatomic este relativ 
dificil de precizat intra vitam, în- 
trucît metodele clinice, explorarea 
convenţională (radiologia, electrocar- 
diografia, ecocardiografia) sau nein- 
vazivă, au o fidelitate aproximativă. 

2. HVD, însoţită de tulburările de 
contractilitate: specifice acesteia, în- 
tr-o anumită etapă evolutivă poate 


fi singura anomalie anatomică şi de 


hemodinamică cardiacă în cordul 
pulmonar cronic. Ulterior, poate apă- 
rea și dilatația VD cu tulburările he- 
modinamice caracteristice de insufi- 
ciență cardiacă dreaptă. Cu alte cu- 
vinte, insuficiența cardiacă dreaptă nu 
este evident obligatorie pentru a de- 
fini CPer. 


3. Tulburarea pulmonară care du- 
ce la CPcer este cel mai adesea o 
boală pulmonară intrinsecă, difuză și 
progresivă. Dar și un plămîn struc- 
tural normal poate fi responsabil de 
apariția CPcer dacă nu este ventilat 
corespunzător, datorită modificărilor 
severe de structură “ale cutiei tora- 
cice, sau centrilor respiratori care 
răspund inadecvat: stimulilor fizio- 
logici. Funcționarea sau performan- 
ţa inadecvată a oricărui component 
al aparatului respirator (plămîn, cu- 
tie toracică, centri respiratori) pot 
produce, deci, aceleași anomalii . fi- 
ziopatologice care duc la HTP și 
CPer. 

4. HTP cronică, progresivă și „pre- 
capilară“ — tulburarea  fiziopatolo- 
gică principală indusă de afectarea 
pulmonară — precede invariabil apa- 
riția CP cronic. Deși cele două con- 
diții patologice sînt astfel strîns in- 
tercorelate, ele își păstrează evident 
individualitatea. + HTP' secundare 
cardiopatiilor congenitale (HTP prin 
mecanism predominant “ hiperdina- 
mic) şi cele secundare afecțiunilor 
cordului stîng (HTP pasivă) exclud 
mecanismul patogenetic al apariţiei 
CPos; 

Rezultă că procesele patologice 
care duc la apariția CPer, deşi con- 
tinui, pot fi concepute că se produc 
în două etape: în prima etapă, ca 
urmare a unei afectări structurale 
sau funcţionale pulmonare suficient 
de avansate, se instalează HTP, da- 
torită creşterii rezistenței vasculare 
pulmonare prin factori organici sau 
funcționali, frecvent asociaţi; în a 
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doua etapă se, dezvoltă HVD, înso- 
ţită sau nu de dilataţia VD, ca răs- 
puns la. creşterea PAP. Dacă HTP 
cronică nu este de o anumită durată 
şi, mai ales, de. o anumită valoare, 
CPcr, în sensul criteriilor. clinice.de 
diagnostic, „poate. fi „absent, deşi o 
anumită HVD — apreciată numai 
anatomic — poate fi prezentă. 


Clasificarea și condiţiile 
etiologice ale CP cronic 
(3, 8, 13, 14, 18) 

Necesitatea unei clasificări a CPer 
nu este scolastică, ci rezultă din ne- 
voia întrebuinţării corecte a termi- 
nologiei într-o afecţiune în 'care cri- 
teriul anatomic de diagnostic este 
esenţial, dar puţin util necesităților 
clinice. Clasificarea CPer poate fi 
stadială, etiologică sau patogenetică, 
fiecare putînd fi întrebuințată în ega- 
lă măsură de fiziopatolog, explora- 
ţionist sau clinician. 

Luîndu-se drept criteriu de clasi- 
ficare hemodinamica pulmonară, se 
pot diferenţia trei forme de. CPer 
(H. W. Herzog) (8), care în fond sînt 
stadii neobligatorii în evoluţia HTP: 
1) forma latentă de cord pulmonar, 
în care HTP este nesemnificativă sau 
absentă în repaus, dar creşte anor- 
mal în condiţii de efort fizic, 2) cor- 
dul pulmonar. compensat, caracteri- 
zat printr-o HTP de - repaus, care 
creşte evident la efort, dar presiu- 
nile telediastolice din VD şi AD sînt 
în “limite normale şi 3) cordul pul- 
monar cronic decompensat, caracte- 
rizat, prin HTP. de. repaus, cu ten- 
dinţă de scădere a debitului cardiac, 
cu presiuni telediastolice crescute în 
VD şi AD şi cu semne clinice de in- 
suficienţă cardiacă. dreaptă, De obi- 
cei în CPer compensat, dar mai ales 
în: CPer decompensat, există. o. mo- 
dificare a concentraţiilor gazelor san- 
guine, cel puţin o hipoxemie arte- 
rială, deobicei progresivă. 


Un mare număr de afecţiuni. ale 
sistemului bronhopulmonar, ale cu- 
tiei toracice şi ale circulaţiei pulmo- 
nare pot să evolueze spre cord pul- 
monar, dacă sînt difuze, bilaterale 
și cronice, elemente care condiţio- 
nează o alterare semnificativă a 
schimburilor gazoase sau/și o modi- 
ficare anatomică a patului vascular 
pulmonar. Această diversitate etiolo- 
gică permite o clasificare etiologică 
a CPcr, utilă ca instrument de lu- 
cru pentru . clinician. Grupele mari 
de categorii de boli asociate cu cord 
pulmonar au fost astfel sintetizate 
de Braunwald (13): a 

— boli ale parenchimului pulmo- 
nar şi ale căilor aerifere intratora- 
cice,, AT Spa | 

— tulburări ale aparatului. neuro- 
muscular, şi ale cutiei torarice, | 

— control ventilator inadecvat 
(cauză nervoasă), | 
„— obstrucţia căilor aerifere supe- 
rioare, 

— boli-vasculare pulmonare. 

Clasificarea patogenetică a cordu- 
lui pulmonar, bazată pe mecanismul 
esenţial prin care se produce HTP şi 
CPer, are avantajul de. a sublinia 
mecanismul principal de producere 
al HTP într-o-afecţiune dată, fără să 
excludă şi intervenţia altor factori 
patogenetici adiţionali secundari. şi 
de a direcţiona terapia în concordan- 
ță cu mecanismele  fiziopatologice 
(tabelul XXXII). 

Clasificarea fiziopatologică prezen- 
tată, extrem de utilă pentru înţele= 
gerea- mecanismelor fundamentale, 
nu subliniază care sînt afecțiunile 
principale responsabile . de apariţia 
CPer în practica clinică. Fără a pres 
zenta date statistice de incidenţă pot 
fi reţinute următoarele elemente; 
--— Boala pulmonară + obstructivă 
cronică (BPOC), în care sînt incluse | 
bronşita cronică, emfizemul pulmo- 
nar, astmul infecțios cronic, repre 
zintă de departe cauza cea mai im- 
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TABELUL XXXRII 


CLASIFICAREA CORDULUI PULMONAR 
PI CRONIC 
DUPĂ K. M. MCINTYRE, 
A. A SASAHARA. (14) 


o 


1. Tulburări în care predomină hipoventi- 
laţia alveolară cronică 


1. Boli bronhopulmonare 
— Bronhopneumopatia 
cronică 
— Astmul bronşic 
„— Fibroza chistică 
2. Tulburări ale cutiei toracice 
— Boli neuromusculare 
Poliomielita 
Distrofia musculară 
— Detormaţii ale cutiei toracice 
Cifoscolioza 
Obezitatea extremă (sindrom 
Pickwick) 
— Fibroza pleurală difuză 
3. Tulburări ale sistemului nervos cen- 
tral 
— E ct e alea: alveolară idiopati- 
= ' | 
— Leziuni ale măduvei cervicale 
II. Tulburări în care predomină reducerea 
patului vascular pulmonar 
1. Boli vasculare obliterative 
— 'Tromboembolismul pulmonar cro- 
nic recurent 
— Hipertensiunea pulmonară prima- 


obstructivă 


ră ; 

— Arteritele pulmonare 

— Ocluzia vasculară parazitară (ex, 
schistosomiază) i 

— 'Toracoplastia 

— Hipertensiunea 
altitudine“ 

2. Fibroze pulmonare difuze 

— Sarcoidoza 

— Pneumoconioza 

— XP RiA interstiţială difuză. croni- 
a 

— Berilioza 

— Boli de colagen  (sclerodermia, 
dermatomiozita, LED) 

— Granulomul eosinofil şi histiocito- 
za 

— Fibroza de iradiere 

— Tuberculoza 


pulmonară „de 


portantă a cordului pulmonar cronic. 
Evoluţia BPOC spre cord pulmonar 
cronic nu este invariabilă, mulți bol- 
navi rămîn cu PAP de repaus în li- 
mite normale și cu creșteri moderate 


în efort, insuficiente pentru a genera 
tulburările hemodinamice specifice. 
Numai 20%, din bolnavii cu bronși- 
tă “cronică dezvoltă CPcr, restul de 
8004 suteră de disfuncție ventilato- 
rie de diverse grade, cu dispnee și 
tuse sezonieră sau permanentă (3). 


— Supuraţiile cronice pulmonare, 
în care sînt incluse bronşectazia și 
fibroza chistică pulmonară, evoluează 
în peste 2/3 din cazuri spre CPer 
din cauza distrucției de ţesut pul- 
monar, fibrozei extensive, alterărilor 
vasculare distructive sau -obliterative 
și, în final, datorită hipoxemiei, care 
își. însumează efectele pentru a. ge- 
nera o HIP. severă, cel mai adesea 
fixă. 

„— "Bolile restrictive pulmonare, 
includ o multitudine de boli care-au 
în comun pierderea de“ parenchim 
pulmonar funcțional cu restricția pa- 
tului vascular pulmonar: sarcoidoza, 
fibrozele pulmonare în cursul bolilor 
de colagen, fibroza interstiţială di- 
fuză sau alveolita fibrozantă, pneu- 
moconiozele,  toracoplastiile “pentru 
tuberculoză pulmonară,  rezecţiile 
pulmonare pentru tuberculoză sau 
supurații pulmonare cronice. Evolu- 
ţia acestor afecțiuni spre CPcr nu es- 
te invariabilă și depinde de extensia 
pierderii de  parenchim, - întinderea 
interesării vasculare "pulmonare și 
amploarea tulburărilor de schimb ga- 
zos. De obicei aceşti” bolnavi au un 
grad modest de HTP de repaus și 
cordul pulmonar. se dezvoltă în pe- 
rioadele. de insuficiență respiratorie. 


— Grupul de boli cel mai intere- 
sant, deși reprezintă o cauză relativ 
puţin frecventă a CPer, îl reprezintă 
bolile. vasculare pulmonare,  -care 
evoluează aproape invariabil cu HTP 
progresivă, rezultat al unei obliterări 
gradate a patului vascular pulmonar, 
realizînd, o boală vasculară. pulmo- 
nară hipertensivă care se autoperpe- 
tuează. Din cauza severității HTP, 
cordul pulmonar cronic apare prac- 


477 


tic invariabil în evoluţia acestor afec- 
ţiuni, printre care. -principale sînt: 
tromboembolismul pulmonar cronic, 
hipertensiunea pulmonară primară, 
arteritele pulmonare şi/sau sistemice 
și, posibil, boala venooclusivă. pul- 
monară. 


Hipertensiunea 
arterială pulmonară 
şi cordul pulmonar cronic 


Instalarea CPer este “precedată şi 
însoţită de prezența unei HTP avînd 
niveluri variate, în raport cu factorii 
etiologici (afecțiunea pulmonară) și 
cu multiplicitatea mecanismelor pa- 
togenetice implicate în producerea 
sa. Din datele prezentate în capito- 
lele anterioare, pot fi reținuți urmă- 
torii factori patogenetici responsabili 
de instalarea unei HTP. (8): reduce- 
rea anatomică a patului vascular pul- 
monar; reducerea funcțională a pa- 
tului vascular pulmonar; leziunile 
vasculare primitive (tromboză); -creş- 
terea viscozităţii sîngelui; colapsul 
capilarelor sub influența unei. presi- 
uni. alveolare crescută; creșterea vo- 
lumului sanguin intrapulmonar; mul- 
tiplicarea- anastomozelor bronhopul- 
monare. Deşi aceşti factori acţionează 
conjugat în inducerea: HTP, efectele 
lor însumîndu-se, ponderea lor pato- 
genetică este-inegală. În esență HTP 
din CPer are două mecanisme princi- 
pale. (tabelul XXXII): a) HTP pro- 
dusă prin  hipoventilaţia alveolară 
cronică, ce determină așa-zisul cord 
pulmonar asfixic şi b) HTP produsă 
prin obliterarea extensivă a patului 
vascular pulmoiar, care determină 
cordul pulmonâr obliterativ. Evident 
H'TP şi CPer pot rezulta din combi- 
naţia celor două procese. Această 
diferenţiere se corelează relativ bine 
cu--majoritatea condiţiilor. etiologice 
ale CPcer şi este importantă în spe- 


cial pentru definirea caracterului 
HTP şi a conduitei terapeutice: HTP 
produsă prin hipoventilaţie alveolară 
este variabilă și, deci, parţial rever- 
sibilă, în raport cu factorii reversi- 
bili ai hipoventilaţiei alveolare (in- 
fecţia, severitatea inflamaţiei bron- 
şice,  bronhospasmul  supraadăugat 
etc.), în timp ce HTP produsă prin 
obliterare vasculară tinde să devină 
fixă şi să aibă o evoluţie şi un ritm 
de progresie mai rapide. 


Hipoventilaţia alveolară cronică 


Hipoventilația alveolară cronică 
(3, 14, 16) este de departe cauza cea 
mai frecventă a HTP şi CPer. De- 
obicei hipoventilația survine în boli 
pulmonare cronice, în care există un 
dezechilibru între ventilaţie şi per- 
fuzie, cu prezența de regiuni hipo- 
ventilate şi hiporventilate. Exemplul 
cel mai tipice de afecțiune cu hipo- 
ventilaţie alveolară îl reprezintă 
BPOG, dar hipoventilaţia este o tul- . 
burare fiziopatologică esenţială și în 
bronșectazii, fibroză “chistică, astmul 
bronșic intricat etc. În aceste afec- 
țiuni. volumul respirator pe minut 
este normal'sau scăzut, dar schimbu- 
rile gazoase alveolocapilare sînt defi- 
ciente; alveolele hiperventilate pot fi 
suficiente o perioadă de timp pentru 
a menţine Paco, în limite normale, 
dar nu pot compensa regiunile alveo- 
lare hipoventilate în ceea ce priveşte 
menţinerea Paoz. Cînd hipoventilația 
este avansată — în perioadele de 
acutizare a infecţiei  bronşice 
bronhopulmonare — se instalează nu 
numai hipoxemie arterială dar și | 
hipercapnie. 

Hipoventilaţia alveolară poate apă- 
rea mai rar pe plămîni normali, ven- . 
tilați inadecvat în mod cronic, ca. de 
exemplu în-alterările organice exten- 
sive. ale cutiei toracice, sau în per- 
turbările cronice ale controlului res- 


478 


sau 


piraţiei. Indiferent de afecțiunea care 
antrenează hipoventilaţia alveolară, 
principalele tulburări fiziopatologice 
rezultate sînt:  hipoxie alveolară, 
hipoxemie arterială, hipercapnie şi 
acidoză respiratorie. Aceşti factori, 
în parte sau în asociaţie, acţionează 
asupra circulaţiei pulmonare, deter- 
minînd o HTP  precapilară, iniţial 
vasoconstrictivă, dar care ulterior de- 
vine organică, constituindu-se într-o 
boală vasculară pulmonară hiperten- 
sivă. 

După cum s-a menţionat în capi- 
tolele anterioare, rolul principal în 
producerea HTP îl joacă hipoxia al- 
veolară, în condiții de hipercapnie şi 
acidoză. Hipoxia şi creșterea concen- 
traţiei H+ acţionează direct pe fibra 
musculară netedă arteriolară sau in- 
direct pe receptorii musculari, sau 
prin eliberare de substanţe vasoacti- 
ve, producînd HTP, inițial vasocon- 
strictivă, ulterior, însoțită de modifi- 
cări morfologice specifice. Modifică- 
rile presiunii parţiale ale gazelor al- 
veolare sînt percepute în unele ca- 
pilare şi în arteriolele cu diametrul 
de 100—400 um. Prototipul HTP pro- 
dusă prin hipoventilaţie alveolară îl 
reprezintă HTP din BPOC (a se ve- 
dea capitolul respectiv). 


Reducerea patului vascular 
pulmonar 


Reducerea patului vascular pul- 
monar (3, 6, 7, 13, 14, 16) este a 
doua condiţie fiziopatologică impor- 
tantă de producere a HTP și CPcr. 
Restricţia patului vascular arterial 
pulmonar trebuie să fie destul de 
extinsă pentru a antrena HTP, în- 
trucît pneumectomia și, deci, pierde- 
rea a 50—60/ din spațiul vascular 
nu produce decît o minimă creștere 
a PAP, dacă vasele pulmonului res- 
tant nu sînt alterate structural. HTP 
prin afectare primară vasculară este 
rezultatul unei boli “extensive - care 


reduce mai mult de 50—600%/, din 
aria de secţiune a patului vascular 
pulmonar şi devine manifestă în spe- 
cial în condiţiile „creşterii fluxului 
sanguin pulmonar. peste nivelul. de 
bază (de: exemplu în efort). Cu tim- 
pul însă HTP este prezentă și în con- 
diții de repaus şi este evident fixă 
și nu variabilă ca în condiţiile hipo- 
ventilaţiei alveolare. Nivelurile HTP 
sînt de obicei mai ridicate decît în 
HTP prin hipoventilație alveolară, 
putînd atinge valorile presiunii arte- 
riale şistemice. 

Dintre condiţiile etiologice care 
produc HTP şi Per prin mecanis- 
mul predominant al restricţiei patu- 
lui vascular pulmonar cele mai im- 
portante sînt: tromboembolismul pul- 
monar cronic, hipertensiunea pulmo- 
nară primară şi fibrozele pulmonare 
difuze. 

Tromboembolismul pulmonar 'cro- 
nic este urmarea unui tromboembo- 
lism acut, care nu a evoluat spre re- 
zoluţia naturală a trombusului ci 
spre organizarea sa. Obstrucţia vas- 
culară cronică poate fi situată proxi- 
mal, pe arterele pulmonare mari, sau 
mai. adesea distal, ca urmare a unui 
tromboembolism recurent. Tipurile 
de HTP apărute în aceste condiţii 
sînt relativ diferite: în tromboembo- 
lismul cronic proximal este esenţială 
masivitaţea accidentului tromboem- 
bolic şi, foarte probabil, vechimea 
cheagului embolizat, iar în trombo- 
embolismul distal cheagurile emboli- 
zate sînt multiple,  embolismul este 
recurent, probabil vechi, HTP se con- 
fundă cu HTP primară. În ambele 
situaţii incapacitatea vaselor pulmo- 
nare de. a realiza liza trombilor este 
prezentă în special la bolnavii cu o 
boală cardiopulmonară anterioară şi, 
probabil, cu un sistem  fibrinolitic 
general sau local inadecvat. 

Hipertensiunea pulmonară primară 
realizează reducerea progresivă-a pa- 
tului vascular pulmonar . prin lezi- 
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uni vasculare specifice, peste care se 
pot suprăadăuga ocluzii tromboem- 
bolice ale arteriolelor musculare. 
Cordul pulmonar cronic produs de 
H'TP primară are evoluţie progresivă 
şi ireversibilă, datorită nivelurilor 
excesive ale PAP și extinderii di- 
tuze a leziunilor vasculare. 


Fibrozele interstiţiale difuze gru- 
pează afecțiunile pulmonare cronice, 
care pot evolua de la o etapă inițială 
de pneumonie interstițială descuama- 


tivă, spre alveolită fibrozantă. şi, în. 


fina], spre scleroză pulmonară cu as- 
pect de „plămîn în fagure“. Paralel 
cu leziunile de fibroză pulmonară, 
se constituie modificări în vasele 
pulmonare din zonele  ajectate și 
H'TP obliterativă, net deosebită . de 
HTP hipoxică din BPOC. Fibrozele 
interstițiale includ: sarcoidoza, beri- 
lioza, asbestoza, granulomul eozino- 
filic pulmonar, sindromul Hamman- 
Rich, granulomul pulmonar. speciiic 
(tuberculoza), LED, sclerodermia, po- 
liartrita reumatoidă, fibroza pulmo- 
nară postiradiere, sau mai rar post- 
medicamentoasă (ex. busulfan). În 
aceste condiţii patologice, leziunile 
vasculare pulmonare. evoluează de la 
un stadiu inițial de muscularizare a 
arteriolelor şi arterelor pulmonare 
musculare, spre un stadiu avansat de 
fibroză intimală, atrofie fibroasă şi 
dispariţia vaselor. În etapa iniţială 
de muscularizare se instalează HTP 
de diverse grade, de obicei labilă, 
pentru ca în etapa avansată a leziu- 
nilor pulmonare să apară o-HTP fixă, 
prin restricție sau obliterare vascu- 
lară. La producerea HTP din fibroze- 
le interstițiale difuze contribuie par- 
ţial şi tulburările respiratorii. speci- 
fice, cu aşa numitul ',„bloc alveolo- 
capilar“, alterările raportului: venti- 
laţie/perfuzie, care pot realiza modi- 
ficări ale presiunii gazelor alveolare, 
hipoxemie și, | posibil, mecanismul 
hipertensiv 'hipoxic. 


Hemodinamica cordului drept 
în CP cronic 
(3, 6, 11,13, 14,15). 


Hipertensiunea arterială pulmona- 
ră şi creșterea rezistenţei vasculare, 
în afecțiunile care interesează struc- 
tura şi/sau funcția pulmonară, deter- 


mină o reacție adaptativă a cordului 


drept, similară cu cea a VS la supra- 
încărcarea prin presiune din hiper- 
tensiunea arterială sistemică. Reacţia 
adaptativă constă în mărirea VD, ca- 
re include în principal hipertrofia, 


dar şi un grad de dilataţie, ansam- 


blul modificărilor morfologice, hemo- 
dinamice. şi clinice ale  VD 'consti- 
tuind elemente definitorii ale CPer. 
La producerea modificărilor structu- 
rale şi funcţionale ale VD. în CPer 
sînt implicate  HTP — principalul 
mecanism patogenetie — şi concen- 
trația anormală a gazelor sanguine 
care modifică direct performanţa 
miocardică (13). 


Mecanismele generale  compensa- 


torii ale VD la supraîncărcarea cro- 
nică prin presiune sînt similare cu 
cele ale VS (mecanismul diastolic, 
hipertrofia şi creşterea activităţii 


simpatice), dar ele acționează speci- 


fic, în raport cu particularitățile mor- 
fofuncţionale ale VD. Spre deosebire 
de VS, dotat cu un miocard mai gros 


şi care funcţionează ca 0 pompă de 
presiune, miocardul VD are grosimea 


de numai 7—8, mm. şi se comportă 
ea. o-pompă de volum. YD are, deci, 
pereţii mai subţiri şi realizează o pre- 
siune sistolică mică în faţa unei re- 
zistenţe vasculare reduse, caracteris- 
tică circulaţiei - pulmonare, Presiu- 
nea generată de VD „este necesară 
pentru a face;sîngele să urce pînă la 


nivelul. vîrfurilor pulmonare și nu 
pentru a învinge o presiune hidrosta- 


tică tisulară și o rezistenţă periferică 


crescute, ca în circulaţia 'sistemică. | 


Aceste considerații explică comporta= 
mentul bun al VD la creşteri ale pre- 
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sarcinii (supraîncărcare de volum), 
dar slaba sa capacitate de reacţie faţă 
de creşterile postsarcinii prin supra- 
încărcări de presiune. (fig. 206). În 
experiment o creștere mică a PAP 
se asociază cu-o descreştere bruscă 


interesează “mai ales peretele său, li- 
ber; grosimea VD poate ajunge la 
15—20-mm (față de 7—8 mm nor= 
mal), vâloare: comparabilă cu grosi- 
mea VS. Mușchii papilari“ai VD de- 
vin mult mai evidenţi şi exprimaţi. 
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Fig. 206 — Efectele creşterii presarcinii și postsarcinii asupra 


funcției ventriculului drept și stîng 


(după MeFadde E. R,, 


Braunwald E.) 


a volumului bătaie al .VD, în timp 
ce VS continuă să-și menţină un Vo- 
lum bătaie aproape similar în condi- 
ţiile unei creşteri substanţiale a pre- 
siunii sistemice: 

Supraîncărcarea cronică prin: pre- 
siune, în HTP care însoțește și deter- 
mină  CPcer, produce modificări im- 
portante. morfologice și funcționale 
ale VD. Ritmul în care acestea se 
instalează la om. şi nivelurile PAP 
necesare - sînt incomplet: elucidate, 
pentru 'că HTP şi HVD sînt modifi- 
cări care evoluează paralel, iar eta- 
pele lor iniţiale nu pot fi precizate 
prin metodele de explorare conven- 
ționale. În. experiment dublarea 
greutăţii VD- prin HIP se produce 
într-o, lună, dar este. îndoielnic ca 
răspunsul să fie tot atît de rapid la 
om (13). 

Datele morfologice cardiace în eta- 
pa de CPer constituit arată o hiper- 
trofie miocardică marcată a VD, care 


Concomitent, deşi. în mai mică mă- 
sură, se produce şi o:dilataţie ventri- 
culară; dreaptă, mult mai evidentă în 
condiţiile unei creșteri bruşte a PAP 
(infecţii respiratorii; acute în BPOC, 
tromboembolism pulmonar), cînd.se 
pot; instala, tranziţor şi manifestări 
clinice de congestie venoasă șistemi- 
că şi, „deci, insuficienţă cardiacă 
dreaptă (CPer decompensat). -Hiper- 
trofia masei miocardului  ventricular 
drept poate antrena creșteri ale greu- 
tăţii globale a cordului, „care poate 
depăși 450 g, gradul: HVD morfolo- 
gice fiind bine corelat cu severitatea 
HTP din BPOC... ei 

- Comportamentul hemodinamic al 
VD în HIP şi CPer poate fi apre- 
eiat cel mai fidel prin cateterismul 
cordului drept, care însă nu furni- 
zează informaţii dinamice. Metodele 
semiinvazive - (cateterul Swan-Ganz) 
şi cele neinvazive (electrocardiogra- 
tia,  vectocardiografia, ecocardiogra- 
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fia, angiografia radionuclidică -com- 
puterizată prin varianta la-prima tre- 
cere sau la echilibru) evaluează cu 
suficienţă fidelitate și: reproductibili- 
tate performanţele VD în CP cronic. 
Datele hemodinamice în CPer depind 
de cauza şi durata procesului pato- 
logic pulmonar subiacent, de nivelu- 
rile PAP şi de saturaţia în O, a sîn- 
gelui arterial şi au fost mai bine pre- 
cizate în 
CPer (11, 13, 14). 

La bolnavii cu obstrucţie respira- 
torie medie sau mică, fără hipoxemie 
severă, PAP este normală sau uşor 
crescută în condiţii de repaus, iar 
RVP este crescută moderat. Presiu- 
nea telediastolică în VD şi presiuni- 
le în AS sînt normale, iar debitul 
cardiac este normal sau moderat 
crescut. Fracţia de ejecţie (FE) a VD, 
apreciată prin metode radioizotopice, 


este normală. La efort PAP și presiu-- 
nea telediastolică a VD cresc, iar FE 


a VD tinde să scadă. În această si- 
tuaţie pot să nu se evidenţieze ele- 
mente 6lihice și electrocardiografice 
de HVD, deşi ea este prezentă mor- 
fologic. Adesea, chiar în această eta- 
pă poate să se instaleze decompen- 
sarea CPer cu insuficienţă cardiacă 
dreaptă, dacă HTP este agravată 
semnificativ printr-un factor hipoxic 
(de ex. hipoventilaţie alveolară prin 
infecţie bronşică şi insuficienţă res- 
piratorie) sau obstructiv (tromboem- 
bolism).. - - ar 
Progresia . obstrucţiei respiratorii 
agravează tulburările ventilatorii. și 
pe cele hemodinamice. Cînd se dez- 
voltă o hipoxemie cronică importan- 
tă, de obicei în asociaţie cu o hiper- 
capnie, se constituie 'o HTP mode- 
rată în repaus, care devine semnifi= 
cațiv mai importantă în 'efort „din 
câuza. restricției vasculare pulmona- 
re. * Presiunea! telediastolică în' “VD 
este crescută în repaus şi se ampli- 
fică în efort, iar debitul cardiac, nor- 


BPOC, principala cauză a, 


mal sau uşor crescut în repaus, creş- 
te: puţin sau rămîne la același nivel 
în efort. FE a VD este scăzută în 
repaus (sub 40%), chiar fără apari- 
ţia “semnelor clinice de insuficienţă 
cardiacă: dreaptă şi se ameliorează 
parțial după administrarea de 0;. În 
această etapă sînt prezente criterii 
electrocardiografice de CPcer. Insta- 
larea. insuficienței cardiace drepte se 
produce de obicei în situaţii minore 
care agravează hipoventilația alveo- 
lară, cu tot complexul tulburărilor 
fiziopatologice ale congestiei venoase 
sistemice și ale retenţiei de sare și 
apă prin mecanism renal. 

Aprecierea performanței VD în 
CPer se poate efectua prin determi- 
narea FE cu ajutorul angiografiei ra- 
dionuclidice computerizate (10, 12). 
Metoda, atît prin tehnica la prima 


trecere cît şi la echilibru, este sufi- 


cient de fidelă și reproductibilă. FE 
a 'VD, care este raportul între volu- 
mul bătaie/volum sanguin telediasto- 
lic, dacă este scăzută reprezintă “un 
indice important de disfuncţie ven= 
triculară dreaptă în prezenţa HTP, 
putînd astfel să deceleze precoce scă- 
derea performanţei VD. În CPer com- 
pensat FE a VD este normală în re- 
paus şi poate scădea în efort. Scăde- | 
rea FE a VD în repaus poate fi de= 
celată înainte de. apariţia semnelor 
de CPer 'decompensat. De obicei va: | 
lorile FE a VD se corelează cu valo- 
rile Pao, şi VEMS, deoarece FE este 
dependentă în CPer în special de ni- 
velul postsarcinii, mai mult decît de 
nivelul contractilității miocardice. | 
în BPOC studiul FE a VD se poate 
efectua nu numai în repaus dar și în 
efort; la individul normal FE crește 
cu aproximativ 5%/ după un efort de . 
intensitate medie, pe cînd în BPOC 
poate creşte nesemnificativ sau chiar 
să scadă. În BPOC o FE a VD cu va- 
lori: anormale în efort reflectă o 
funcţie deprimată a VD şi pare să fie 
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un, indice mai sensibil al disfuncţiei 
ventriculare drepte decit FEB de re- 
paus. (11, 12). 

O. menţiune specială trebuie fă- 
cută privind comportamentul debi- 
tului cardiac în EP cronic, de obi- 
cei normal'sau moderat crescut, în 
contrast cu debitul scăzut în valvu- 
lopatiile reumatice ale cordului stîng 
sau în supraîncărcările prin presiune 
în „circulaţia sistemică (3, 14). Meca- 
nismul de creştere a debitului car- 
diac este corelat cu  hipoxemia” și 
policitemia. *Hipoxemia trebuie să 
fie destul de importantă pentru a 
stimula, prin intermediul eritropoie- 
tinei, creşterea masei  eritrocitare. 
Astfel, producerea de. eritropoietină 
și maturarea eritrocitelor: în' măduvă 
crese numai cînd  Pao, scade sub 
60 mm Hg. Consecința policitemiei 
secundare este: o creștere a volumu- 
lui sanguin pulmonar, care - poate 
contribui la mărirea debitului car- 
diac, “dar raportul volum sanguin 
pulmonar/volum sanguin total rămi- 
ne normăl (aproximativ 1/10); Pe de 
altă parte, hipervolemia și, parţial, 
hipercapnia diminuează rezistența 
vasculară periferică şi contribuie in- 
direct la menţinerea unui debit car- 
diac normal sau chiâr crescut în 
CPer. 

Tendinţa la creștere a debitului 
cardiac în CP cronic, este. specifică 
CPer prin hipoventilaţie alveolară și 
mai puţin CPer prin mecanism pri- 
mitiv vascular pulmonar. În această 
ultimă situaţie, debitul cardiac. este 
scăzut în repaus şi nu creşte în efort. 
De. altfel variațiile debitului cardiac 
sînt dependente nu numai de meca- 
nismele patogenetice care determină 
HTP, dar şi de etapa evolutivă a 
CPcr, În etapa de CPer decompensat 
(insuficienţa cardiacă dreaptă), com- 
portamentul debitului cardiac nu di- 
feră semnificativ.;de ceeace. se în- 
tîmplă în celelalte. tipuri de insuii- 
cienţă cardiacă, | 


Hemodinamica 
ventriculului stîng în CP cronic 
(11, 13, 14) RO 


Performanţa ventriculară stîngă a 
fost considerată mult; timp normală 
în CPer, dar unele date experimen- 
tale şi de explorare hemodinămică 
sau morfologică au arătat o diversi- 
tate de reacţii ale VS faţă de supra- 
încărcarea cronică prin presiune a 
VD: 

Cercetări experimentale au suge- 
rat că hipertrofia și insuficiența VD 
pot dice la tulburări în performanța 
VS. Astfel insuficiența VD prin HTP 
experimentălă duce la modificări 
morfologice şi biochimice similăre în 
cele două camere ale inimii și la re- 
ducerea contractilităţii VS, iar alte- 
rările dimensionale sau ale complian- 
ței VD'” modifică proprietățile meca- 
nice ale VS. Observațiile experimen- 
tale au' fost susținute în parte de 
unele date clinice și morfologice, care 
atestă prezenţa hipertrofiei şi/sau a 
dilataţiei VD şi VS la o parte din 
bolnavii cu BPOC. Totuşi, majorita- 
tea bolnavilor cu BPOC au perfor- 
manţe ale; VS normale la explorarea 
complexă invazivă sau neinvazivă, în 
absența altor: boli: cardiace. asociate. 


În situaţiile în care BPOC se aso- 
ciază cu 0 disfuncţie 'ventriculară 
stîngă, trebuie precizat dacă aceasta 
este secundară disfuncției VD, sau 
este independentă de ea. Adesea bol- 
navii cu BPOC şi CPer au o afecțiu- 
ne concomitentă a cordului stîng (hi- 
pertensiune arterială “sistemică, car- 
diopatie ischemică manifestă sau la- 
tentă, valvulopatie mitrală sau aor- 
tică). O parte din bolnavii cu BPOC 
(cu sau fără semne de CPer) au și 
disfuncție ventriculară stingă, fără 
cauză evidentă, identificabilă clinic 
prin - explorarea convenţională la 
efort, sau prin determinarea FE a VS 
cu o: metodă radionuclidică. Factorii 
potenţiali care pot afecta funcţia VS 
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şi produce insuficiență ventriculară 
stîngă în BPOC sînt: hipoxia severă, 
acidoza, bombarea septului în cavita- 
tea VS, alterarea presiunii intratora- 
cice, boala coronariană latentă.” Dacă 
efectele depresoare ale hipoxiei şi 
acidozei asupra contractilității mio- 
cardice sînt-cunoscute, în schimb, ro- 
lul alterărilor presiunii intratoracice 
drept cauză posibilă a scăderii per- 
formanţei VS a fost subliniat numai 
în ultimul timp. În cursul inspirației 
presiunea negativă marcată, caracte- 
ristică bolnavilor -cu BPOC, determi- 
nă creşterea întoarcerii venoase, con- 
comitent cu creşterea PAP şi a post- 
sarcinii VD. În aceste condiţii, VD se 
destinde. ca urmare a întoarcerii ve- 
noase crescute şi a creșterii postsar- 
cinii, distensie care face VS mai rigid 
și are ca urmare creșterea presiunii 
telediastolice: în VS, desereşterea în- 
toarcerii venoase pulmonare şi a 
tracţiei de ejecţie. Aceste modificări 
se asociază cu o creştere reală a post- 
sarcinii VS prin scăderea presiunii 
pleurale. i 
Ansamblul acestor tulburări nu 
realizează prin! ele însele decît ex- 
cepţional 'o disfuncție “xrentriculară 
stingă, evidentă în clinică sau prin 
explorarea” convenţională. Creşterea 
postsarcinii VS. prin perfuzia de an- 
giotensină a arătat că, funcţia VS a 
fost întotdeauna normală. la bolnavii 
cu BPOC care nu au. fost în insufi- 
cienţă cardiacă, în contrast cu majo- 
ritatea.. bolnavilor; cu BPOC, decom- 
pensată,. care au avut.0o funcţie. VS 
anormală. la. -creşterea postsarcinii 
(10). Efortul, poate. releva în BPOC 9) 
pertormanţă -ventriculară ștîngă. mo- 
dificată, deşi. în repaus este aparent 
normală. Pe de altă parte, insuficien- 
ţa. respiratorie acută reprezință un 
factor important, care poate face apa- 
rentă disfuncţia VS în BPOC. Astfel 
de episoade se asociază frecvent, pe 
lîngă “creșterea suplimentară a nive= 
lului  PAP, cu hipoxemie” arterială, 


acidoză, creşterea presiunilor intrato- 
racice. Determinarea FE a VS în re- 
paus la pacienţi cu BPOC şi insufi- 
cienţă respiratorie acută a arătat va- 


lori subnormale la 26 din 92 obser- 


vaţi, dar numai 14% din bolnavii 
studiaţi aveau disfuncție ventriculară 
stîngă, fără hipertensiune arterială 
şi boală 'coronariană - concomitentă 
(7). 

Rezultă că disfuncția VS secundară 
CPer 'este rară, fiind posibilă mai 
ales cînd sînt prezenţi factori aso- 
ciați care afectează direct VS. Pe de 
altă parte existența unei insuficiențe 
ventriculare stîngi agravează regimul 
hemodinamic al HTP precapilare din 
CPer, deoarece măreşte volumul de 
sînge intrapulmonar şi. favorizează 
acumularea de lichide: extravascula- 
re, fapt care diminuă complianţa pul- 
monară şi mărește rezistenţa .respi- 
ratorie. Aceste modificări cresc tra- 
valiul respirator, perturbă suplimen- 
tar schimburile gazoase, măresc ni- 
velurile HTP printr-un mecanism hi- 
poxic sau reflex şi în final postsar- 
cina VD. 


Aritmiile în BPOC și CP cronic . 
(1, 4 9,11 13, 14)! 


Studii mai vechi semnalau rarita- 
tea aritmiilor în CPcr, dar tratamen- 
tul decompensărilor respiratorii seve- 
re în unităţi de terapie intensivă spe- 
cializate şi monitorizarea electrocar- 
diografică continuă (metoda Holter) 
a bolnavilor cu BPOC stabilă sau cu 
insuficiență respiratorie, au demon- . 
straț marea frecvență a aritmiilor la 
aceşti bolnavi. Prin scăderea debitu- 
lui cardiac, atunci cînd alura, ventri- 
culară este foarte rapidă apariţia 
aritmiilor ar fi responsabilă de unel 
agravări hemodinamice ale CPcr sau 
chiar de moarte subită. 

Frecvența aritmiilor variază între 
3007, şi 9007; la bolnavii suprave= 
gheaţi, proporțiile maxime consta= 
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tîndu-se la monitorizarea cu metoda 
Holter, pentru o perioadă de minim 
48 ore. Prin înregistrarea continuă 
incidența aritmiilor detectate ar fi 
de cel puţin trei ori mai mare decît 
cea detectată prin electrocardiogra- 
ma de rutină (1, 4). În afară de me- 
toda.; electrocardiografică de -înre- 
gistrare, incidența 'aritmiilor este de- 
pendentă de tipul de boală pulmo- 
nară, prezenţa sau absenţa insufici- 
enţei respiratorii, drogurile cardio- 
tonice sau bronhodilatatoare  folosi- 
te, prezența sau absența perturbări- 
lor metabolice și ale echilibrului aci- 
dobazic.- De asemenea aritmiile ar fi 
de două ori mai frecvente în timpul 
nopţii decît ziua, probabil, datorită 
desaturării sîngelui arterial în O. în 


timpul somnului. 


Tipurile de aritmii mai, frecvent 
întâlnite sînt: flutter-ul și fibrilaţia 
paroxistică,  tahicardia atrială “mul- 
tifocală, tahicardia atrială cu bloc şi 
extrasistolia atrială, joncţională şi 
ventriculară. Aritmiile care evolu- 
ează -cu' ritm ventricular rapid 'con- 
tribuie în special la apariţia insufi- 
cienţei ventriculare stîngi la bolnavii 
cu BPOC, sau la decompensarea car- 
diacă dreaptă în cazul unui CPer 
pînă atunci compensat. 

Factorii de aritmogeneză în BPOC 
şi CPer sînt multipli. În afară de 
coexistenţa unei boli coronariene 
lente, sau a unei ischemii miocardice 
evidente, pot fi luaţi în considerare: 
hipoxemia, alte modificări ale gaze- 
lor sanguine (hipercapnia și/sau aci- 
doza), efectele secundare ale drogu- 
rilor (digitala,  B-simpatomimetice, 
aminofilina), infecția pulmonară, di- 
verse metode întrebuințate în reani- 
marea respiratorie (intubaţie, cate- 
ter Swan-Ganz etc.). Hipoxemia pare 
că deţine rolul cel mai important în 
aritmogeneză, acţionînd fie direct pe 
miocard, fie indirect prin efectele 
sale neuroexcitatorii și suprarenali- 


ene. La mulţi bolnavi cu BPOC hi- 
poxemia » este. -și-„„mai evidentă în 
timpul somnului, fiind- responsabilă 
de apariţia aritmiilor atriale şi ven- 
triculare mai frecvente noaptea și 
chiar de mortalitatea nocturnă mai 
mare la acești bolnavi (4, 5). Corec- 
tarea hipoxemiei- arteriale 'este'esen- 
țială în tratamentul aritmiilor” din 
BPOC şi 'CPer în special fiind nece- 
sară administrarea nocturnă de. O: 
în „situaţiile în -care s-a, constatat 
agravarea hipoxemiei. şi „apariţia. de 
aritmii în timpul somnului. 


Fiziopatologia CPer, ocupă o pozi- 
ţie specială între, fiziopatologia HTP 
şi a insuficienței cardiace. „Fiind 
strîns  dependenţ și determinat. de 
HTP, cordul pulmonar cronic. tinde 
să se confunde adesea cu HTP, deşi 
numai anumite tipuri patogenetice 
de HTP determină “CPcr, iar mări- 
reă VD, care definește CPcr, urmea- 
ză probabil la scurt timp după, insta- 
larea. HTP. și evoluează relativ. pa- 
ralel. cu. -aceasta. Relaţiile cordului 
pulmonar cronic cu insuficiența car- 
diacă sînt de asemenea speciale, pen- 
tru că numai unele tipuri etiologice 
de insuficienţă cardiacă dreaptă sînt 
forme avansate de cord pulmonar 
cronic decompensat; în acelaşi timp 
însă, unele mecanisme fiziopatolo- 
gice generale întîlnite în insuficien- 
ţa cardiacă, în special mecanismele 
compensatoare periferice, sint pre- 
zente şi în CPcer decompensat. 

În sfîrşit, conceperea CPer numai 
sub unghi hemodinamic, ca simplu 
efect al supraîncărcării prin presi- 
une a VD, este relativ limitată, în- 
trucît ansamblul tulburărilor fizio- 
patologice și clinice din CPcr se ex- 
plică mai bine prin corelarea date- 
lor hemodinamice ale HTP cu modi- 
ficarea presiunii parţiale în sînge a 
gazelor respiratorii, produsă de alte- 
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rarea funcţiei și/sau structurii plă- 
mînilor. CPer apare astfel ca o zonă 
de interferenţă între hemodinamica 
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Sistemul cardiovascular posedă 
mecanisme de reglare complexe care 
asigură o extremă stabilitate tensiu- 
nii arteriale sistemice în condiţii fi- 
ziologice. Cu toată eficienţa meca- 
nismelor de reglare cu. acţiune ra- 
pidă și intermediară, în condiţii fi- 
ziologice există totuşi variaţii ale 
tensiunii arteriale, moderate ca in- 
tensitate și de scurtă durată, corela- 
te cu somnul, efortul, postura, di- 
gestia, starea neuropsihică, oscilaţii- 
le temperaturii mediului ambiant 
etc. Unele variaţii normale ale TA 
sînt legate de factori individuali ca: 
vîrsta, sexul, greutatea corporală. 

Spre deosebire de variațiile fizio- 
logice ale TA, în clinică şi în medi- 
cina experimentală sînt identificate 
dereglări  tensionale, caracterizate 
prin creșteri sau scăderi permanente 
sau intermitente ale TA, peste și, 
respectiv, sub limitele stabilite a fi 
normale pe baza cercetărilor clinice 
şi epidemiologice. Aceste dereglări 
tensionale sînt considerate patologi- 
ce, deoarece fie sînt permanente sau 
de lungă durată, fie au o amplitu- 
dine deosebită, iar prin efectele lor 
produc modificări ale circulaţiei sis- 
temice și mai ales regionale, cu con- 
secințe fiziopatologice importante. 
Dereglările tensionale sînt frecvent 
întîlnite în clinică şi pot fi realizate 
experimental prin tehnici extrem de 


variate. În toate aceste circumstanţe 
mecanismele de reglare ale TA — cu 
acţiune rapidă, intermediară sau len- 
tă — sînt mai puţin eficiente în nor- 
malizarea TA și aceasta se stabilește 
la alte niveluri, pentru perioade va- 
riabile de timp. ] 

Hipertensiunea arterială (HTA) re- 
prezintă dereglarea tensională cea 
mai frecventă și cea mai amplu stu- 
diată; cînd nivelul la care intervine 
dereglarea este cunoscut, HTA este 
denumită secundară. Cel mai frec- 
vent însă cauza intimă a dereglării 
tensionale inițiale este necunoscută, 
sau rămîne în prezent numai ipote- 
tică, fiind precizate în bună măsură 
mecanismele hipertensive secvenția- 
le. Acest tip de HTA este denumită 
esenţială sau primară şi reprezintă 
prototipul tulburărilor de reglare, în 
sensul atribuit de Pickering. 


Hipotensiunea arterială constituie 
al doilea tip de tulburare în reglarea 
TA; cel mai adesea însă cauzele şi 
mecanismele  dereglării  tensionale 
sînt, cunoscute sau de scurtă durată 
(hipotensiunea arterială secundară) şi 
numai într-un mic procent de cazuri 
hipotensiunea arterială este esenţială. 
Spre deosebire însă de HTA esenţia- 
lă, care este totdeauna o tulburare 
cu consecinţe patologice variate, hi- 
potensiunea arterială esenţială ră- 


mîne fără consecințe morfofuncţio- 
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nale semnificative asupra circulații 


lor regionale. 

În capitolul dereglărilor TA, unii 
autori includ și şocul; întrucît modi- 
ficările TA sînt numai un aspect al 
stării de şoc, deşi uneori foarte im- 
portant, majoritatea tulburărilor 
avînd loc la nivelul microcirculaţiei 


şi Ta nivel celular, este mai potrivit 
ca stările de şoc să fie separate de . 
„dereglările tensiunii arteriale“, care 
în majoritatea situaţiilor includ tul- 

burări cronice de reglare, ce afectea- | 
ză la mai multe niveluri complexul 
sistem de menţinere a homeostaziei 

tensionale. 
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HIPERTENSIUNEA ARTERIALĂ 


Hipertensiunea arterială (HTA) re- 
prezintă afecțiunea cardiovasculară 
cea mai răspîndită în masa populaţiei 
şi una din problemele cele mai im- 
portante pentru sănătatea publică în 
ţările dezvoltate. Împreună cu com- 
plicaţiile sale directe și în asociaţie 
cu ateroscleroza, pentru care consti- 
tuie principalul factor de risc, HTA 
reprezintă principala cauză de mor- 
talitate generală. în majoritatea ţă- 
rilor, inclusiv în Republica Socialistă 
România. 

HTA este cunoscută ca: afecţiune 
de peste un secol, dar progrese fun- 
damentale în studiul său s-au reali- 
zat de abia în ultimii 10—15 ani, cînd 
o explozie de cercetări și informaţii 
au schimbat optica asupra epidemio- 
logiei, mecanismelor. celulare, şi bio- 
chimice, tulburărilor hemodinamice, 
variate ca spectru şi gravitate, tera- 
peuticii farmacologice și nonfarma- 
cologice. Cunoştinţele asupra trata- 
mentului HTA au devansat sub multe 
aspecte înţelegerea reală a naturii 
bolii şi au stimulat cercetări ample 
pentru elucidarea mecanismelor ei 
patogenetice. . ; ji:Tpisă ku 

Domeniul cel mai bogat și, în ace- 
lași timp, cel mai fertil în cercetarea 
HTA în epoca noastră, îl constituie 
fără îndoială cel al cunoaşterii me- 
canismelor pătogenetice ale bolii. La 
adîncirea cunoștințelor asupra natu- 
rii şi mecânismelor bolii au partici- 
pat în ultima decadă specialiști din 
domenii extrem de variate ale medi- 


cinii. (fiziologi, cardiologi, morfopa- 
tologi, specialişti în biologie molecu- 
lară şi celulară, biochimiști, farma- 
cologi, exploraţioniști din diverse 
specialităţi etc.), reuniți prin dorința 
de a'elucida etiologia şi patogenia bo- 
lii şi de a pune bazele unei profilaxii 
eficace. 

Cu “toate eforturile de cercetare, 
cunoașterea problematicii fundamen- 
tale a HTA este încă fragmentară, 
pentru că în fapt nu există o HTA, 
ci există hipertensiuni arteriale, va- 
riate ca etiologie, mecanisme patoge- 
netice, profil hemodinamic, evoluție 
şi” terapeutică. Aceste elemente au 
dus la formularea concepţiei conform 
căreia HTA reprezintă o disfuncţie 
a mecanismelor de reglare a TA, sau 
mai precis o „boală de reglare“, în 
care sînt implicate multiple sisteme 
ale organismului care participă în re- 
glarea presiunii sîngelui în vederea 
realizării unei perfuzii tisulare adec- 
vate. (1. H. Page). (98) 

În prezentarea fiziopatologiei HTA 
trebuie ţinut seama de diferenţierea 
clasică între hipertensiunea arterială 
esenţială (HTAE), cea mai frecventă 
formă de boală, grupînd cel puţin 
9004 dintre hipertensivi și: hiperten- 
siunea arterială secundară (HTAS), 
care reunește 'sub 100/, din populaţia 
hipertensivă adultă. HTAE mai este 
denumită şi primară sau idiopatică, 
întrucît cauzele bolii.nu sînt încă 
elucidate, deși conceptul etiologic 
multifactorial pare să fie acceptat 
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astăzi, iar  HTAS reunesc variatele 
tipuri etiologice de HTA, cu meca- 
nisme şi cauze bine precizate, şi la 
care progresele cercetărilor. molecu- 
lare sau biochimice vor adăuga pro- 
babil în curînd noi tipuri, desprinse 
din grupul, foarte probabil hetero- 
gen, al HTAE. 

Partea cea mai amplă a studiului 
fiziopatologiei HTA este rezervată 
HTAE, pentru că în acest tip de 
HTA se impune o încercare de sis- 
tematizare mai riguroasă a-extraor- 
dinarei bogății de. date înregistrate 
în. ultimii 10, ani. În această idee se 
vor prezenta, pe de o parte, meca- 
nismele presoare cunoscute precum 
şi mecanismele - depresoare; plecîn- 
du-se de la conceptul că homeosta- 
zia normală a TA este rezultatul 
echilibrului între cele două: sisteme. 
Prezentarea. mecanismelor sau siste- 
melor presoare cuprinde:'rolul eredi- 
tăţii, rolul sodiului, rolul factorilor 
neurogeni, sistemul renină-angioten- 
sină-aldosteron, reactivitatea vascu- 
lară. În. finalul capitolului. se prezin- 
tă hemodinamica HTAE în raport cu 
diverse etape. ale evoluţiei sale! și o 
concluzie, rezumativă, care! încearcă 
să reunească într-un tot mecanisme- 
le patogenetice prezentate, interrela- 
ţia și intercondiţionarea lor. 

HTAE afectează: în: evoluţia sa, 
prin nivelul TA sau prin intermediul 
mecanismelor patogenetice implicate 
în producerea sa; organele zise „ţin- 
ţă“, vase, inimă, rinichi, circulație 


ÎN ae 


cerebrală. Subcapitole mai ample sînt 
rezervate bolii vasculare hipertensive 
şi rolului HTA în aterogeneză, pen- 
tru că de tipul, gradul și distribuţia 
afectărilor vasculare, depinde în cea 
mai mare măsură viitorul bolnavului 
hipertensiv. Deşi progresele terapeu- 
tice moderne par a fi scăzut substan- 
țial  determinările renale și insufi- 
cienţa cardiacă în HTA, totuşi efec- 
tele HTA pe vasele de elasticitate şi 
rezistenţă, pe circulaţia coronară şi 
cerebrală. -rămîn.  . încă severe din 
punct de vedere morfologic și, impli- 
cit, al evoluţiei clinice. 

H'TA are particularităţi legate de 
unele etape fiziologice și în 'special 
de vîrstă, de aceea s-a considerat ne- 
cesară “prezentarea succintă a pro- 
blemelor  fiziopatologice în HTA la 
copil şi la vîrstnici, dar și de sarcină, 
pentru că HTA la gravide însumează 
probleme patogenetice” complexe, 
care ajută la înțelegerea atît a HTAE 
cît și a unor forme de HTAS. 

Fiziopatologia HTA' se încheie cu | 
un capitol substanțial privitor la 
H'TAS: renale, endocrine, cardiovas- 
culare, medicamentoase etc. Cunoaș- 
terea mecanismelor” patogenetice ale 
HTAS a 'ajutăt enorm înţelegerea 
unor mecanisme similare în HTAE * 
şi a stimulat cercetările pentru iden- 
tificarea de noi relaţii între rinichi, 
sodiu, hormoni, receptori, . sistem 
nervos. şi fibra musculară netedă 
vasculară în HTAE. 


Fiziopatologia hipertensiunii arteriale esenţiale 


Hipertensiunea arterială esenţială 
(HTAE) este cea mai frecventă for- 
mă de HTA, cea mai intens studiată, 
dar cea mai puţin cunoscută sub as- 
pectul. mecanismelor sale fundamen- 
tale: de iniţiere, :evoluţie: și: agravare. 
Ritmul - progreselor realizate. îni-ul- 
timii 10 ani în HTAE a fost mai 


mare „în. «domeniul metodelor de 
diagnostic, de evaluare a extensiei 
bolii în. colectivitate. şi- mai ales 
în: domeniul terapiei farmacologice 
— adică al aspectelor cu implicaţii 
practice —, dar mai puţin al fizio- 
patologiei. bolii, deşi amploarea cer= 
cetărilor efectuate. în această; diree= 
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ție depășește celelalte domenii şi 
este de-a dreptul impresionantă. De 
aceea o încercare de sistematizare 
a problemelor fiziopatologiei HTAE 
se dovedeşte a fi spinoasă, chiar 
pentru cercetătorii avizaţi. 

Am. împărțit problematica  fizio- 
patologiei HTAE în două secțiuni 
aparent distincte, dar strîns corelate, 
avînd în vedere evoluţia bolii întin- 
să pe 15—20 ani: mecanismele pa- 
togenetice şi evoluţia şi complicațiile 
HTAE. 

Am reţinut pentru prezentarea 
mecanismelor patogenetice numai pe 
acelea care sînt în prezent mai bine 
cunoscute, ori în care s-au acumulat 
date noi cu. valoare, deosebită, lă- 
sînd de o parțe unele aspecte, poate 
importante, dar care nu par a se si- 
tua în prezent, în prima linie a fac- 
torilor patogenetici principali. 

Evoluţia şi complicațiile HTAE 
sînt prezentate sub aspectul tulbu- 
rărilor, fiziopatologice care se pro- 
duc în diverse stadii evolutive — in- 
clusiv în HTA malignă — precum 
și sub aspectul fiziopatologiei deter- 
minărilor pe organele „țintă“: cord, 
rinichi, creier, atît în vasele de elas- 
ticitate cât şi în cele de rezistenţă. 


Mecanisme patogenetice în 
hipertensiunea arterială 


Ereditatea în hipertensiune 


Hipertensiunea. arterială esenţială 
este o boală cu răspîndire în masă, 
afectînd aproximativ 100/ din popu- 
laţia generală, 25%/, din cei care au 
depășit 40 de ani și 40% din cei de 
peste 64 de ani. 

Incidenţa “hipertensiunii arată “o 
agregare familială (62), descenden- 
ţii din familii de hipertensivi avînd 
în general valori tensionale mai mari 
și dezvoltînd mai frecvent şi uneori 
mai repede “hipertensiune arterială 


comparativ cu descendenții din fa- 
milii normotensive. 
"Studiile epidemiologice de la Fra- 
mingham (68), pe lîngă semnitica- 
ţia hipertensiunii arteriale ca factor 
de rise pentru dezvoltarea unei ate- 
roscleroze de organ sau sistemice, 
demonstrează, pe grupuri de indi- 
vizi cu patrimoniu genetic mai mult 
sau mai puţin comun (gemeni homo- 
zigoţi, dizigoţi, fraţi, rude îndepăr- 
tate), corelaţii sistemice semnifica- 
tive între prezenţa hipertensiunii la 
părinți și la descendenți, astăzi la 
vîrsta la care părinţii au fost luaţi 
în studiu (30—35 ani). Aceste core- 
laţii se menţin și dacă condiţiile de 
mediu 'în care evoluează subiecţii 
sînt diferite. 

Cercetări efectuate asupra geme- 
nilor monozigoţi, comparativ cu ge- 
meni dizigoţi, demonstrează ca sem- 
nificativă incidenţa mai mare a hi- 
pertensiunii la primii, condiţiile de 
mediu fiind în general aceleași (80). 
Corelaţiile “pentru  monozigoţi au 
avut pentru tensiunea sistolică va- 
lori 'de 0,55 şi pentru cea diastolică 
de 0,58, în comparaţie cu 0,25 şi, res- 
pectiv, 0,27 pentru dizigoţi. Din aces- 
te date se poate transla matematic 
o estimare a eredității, sau a procen- 
tului din varianța totală, care apare 
influenţat genetic. S-a constatat ast- 
fel că aproximativ 60%/ din varianță 
se datorează eredității. 

În contrast, cercetările pe copii 
adoptivi din familii de hipertensivi 
arată că incidenţa hipertensiunii ar- 
teriale nu se deosebește cu nimic fa- 
ță de o populaţie luată la întîmplare, 
în timp ce la copiii naturali corela- 
țiile sînt semnificative. 

Studiindu-se incidența hipertensiu- 
nii la copii rezultați din cupluri în 
care: ambii părinţi sînt normotensivi, 
unul este hipertensiv celălalt normo- 
tensiv' și ambii sînt hipertensivi, ra- 
ta depinde 'de combinaţia parentală, 
respectiv, în ordine NXN<NXH< 
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<HXH. Dar nu trebuie, omis. că 
membrii unei familii împart nu; nu- 
mai material genetic comun, dar. şi 
condiţii de mediu asemănătoare (44, 
52) 
Dacă hipertensiunea. arterială. ar 
fi-rezultatul influenţei unei trăsături 
genetice de tip-mendelian, alela hi- 
pertensivă apărînd ca. receșivă sau 
dominanţă.. în generaţii, succesive, 
curba valorilor tensionale înregistra- 
tă într-o populaţie ar trebui. să ia un 
aspect bimodal, care să identifice un 
grup de indivizi homozigoţi pentru 
alela respectivă. Distribuţia gaussia- 
nă. a valorilor tensionale,: constataţă 
în majoritatea cercetărilor epidemio- 
logice, face puţin probabilă existen- 
ţa unei eredităţi monogenice: în hi- 
roslegebiia 

O a doua posibilitate este existen- 
ţa mai multor locusuri genetice, ca- 
re influenţează diverşi. parametri ai 
sistemului de reglare a tensiunii ar- 
teriale. În funcțiunea acestui sistem 
intervin multe substanţe complexe; 
în general enzime, fiecare din „ele 
avînd un locus genetic propriu care-o 
codifică; Devierea cantitativă minoră 
a uneia din lanţul de. substanţe. pro- 
teice poate , determina, perturbații 
foarte mari ale: întregului ansamblu 
de reglare, care are şi un. înalt grad 
de interdependenţă.; Un exemplu în 
acest; sens îl pot constitui hiperten- 
siunile determinate de deficienţele de 
11 f-hidroxilază și-17 a-hidroxilază, 
enzime cu rol în sinteza  steroizilor 
suprarenalieni, via dezoxicorticoste- 
ron.; Pe lîngă-inducerea unei: creşteri 
tensionale, absenţa enzimelor men- 
ţionate produce și alte tulburări, cum 
ar fi în dezvoltarea somatică, 'carac- 
terele ; sexuale secundare etc., deși 
deficitul enzimatic pare a se; datora 
unei- singure. alele; defective. . :.-: 
„An. „combinaţiile diverse: de alele 
defective în generaţii succesive, '-ex- 
presia fenotipică poate deveni foarte 
complexă, iar anomaliile cantitative 


ale unui parametru, în cazul respec- 
tiv al tensiunii, arteriale, pot ușor 


îmbrăca un aspect gaussian. În plus, 
intervin „mecanisme „de compensare, 
care, în condiţiile. unei anumite in- 


fluenţe a mediului, pot masca an0- . 


malia unuia sau altuia din sisteme. 


Schimbarea. condiţiilor de mediu, de 
exemplu aportul „exagerat de sodiu, - 


poate la subiecţii cu alela defectivă 


să depășească posibilităţile de com- - 
pensare, anomalia genetică devenind - 


astfel exprimată sub forma creşterii 
tensiunii arteriale (52). Complexita- 
tea.  interrelaţiilor  genotip-fenotip 
este astfel atît de mare, încît devine 


extrem. de greu de descifrat mecanis- 


mul ereditar subiacent. 
Experimentele genetice efectuate 
pe şobolani nu au contribuit pînă în 
momentul. de faţă la elucidarea pro- 
blemelor ridicate de ereditate în hi- 


pertensiunea. arterială. Există astăzi 


4 tulpini de șobolani hipertensivi, 


care sînt obiectul unor cercetări asi- 
due pentru determinarea alelelor de- 


fective şi a exprimării fenotipice ca- 
racteristice. Toate aceste tulpini au 


fost obţinute prin încrucișări consan= . 


guine, între 'îndivizi din aceeași ge- 
neraţie cu valori tensionale crescute, 
cu scopul obținerii unor exemplare 
homozigote pentru alela „hiperten- 
sivă“ (109), 

Tulpina Aoki- Olkamoto (sobolanii 
cu hipertensiune spontană“) se ca- 
racterizează prin hipertensiune, -care 
se instalează din săptămîna 4—38 și 
devine. stabilă la 12—14, săptămîni, 
cu o valoare. apresiunii sistolice în 


jur. de 180 mm. Hg. În prima fază 


aceasţă, hipertensiune separe. că se 
însoţeşte: de. o: stare. de ;suprastimu- 


lare simpatică, cu debit cardiac cres- | 
cut. și tahicardie. Numai după. stabi- 
lizare presională, deci; după. vîrsta 


de;14—16.săptămiîni,, debitul cardiae 
scade, şi. creşte rezistenţa periferică. 
Tabloul hemodinamic. ar semăna. cu 


sindromul. hiperchinetic, descris „la 
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tineri cu hipertensiuni labile.. cu sin- 
drom  hiperbetaadrenergic. Reactivi- 
tatea vasculară la această tulpină de 
şobolani hipertensivi este normală, 
dar creşte spectacular după încărcare 
acută cu sare. Ca expresie a stimu- 
lării-limbico-hipotalamice există: hi- 
persecreţie de ACTH, TSH şi vaso- 
presină. Animalele nu au tulburări 
funcţionale renale. Din această tul- 
pină a fost izolată recent o subtulpi- 
nă „cu predispoziţie la ictuscere- 
bral“, caracterizată prin creșteri se- 
vere ale presiunii „arteriale. şi frec- 
venţă. mare a „accidentelor. vasculare 
cerebrale la vîrstă tînără. 

Tulpina neozeelandeză de „șobo- 
lani genetic hipertensivi“ a fost'ob- 
ținută de  Simirk, prin încrucișare 
consanguină “de șobolani Wistar. 
Această tulpină este caracterizată 
prin dezvoltarea unei hipertensiuni 
sistolice la cîteva zile după naștere, 
iar la vîrsta de 6-—8 săptămîni se 
instalează un platou hipertensiv “de 
165—175 mm Hg. În stadiile iniţiale 
de dezvoltare: a hipertensiunii, ' ani- 
malele au o frecvenţă cardiacă: cres- 
cută, care poate fi normalizată prin 
f-blocante. Nu s-au evidenţiat 'sem- 
ne 'de participare a sistemului limbi- 
co-hipotalamic, iar funcţia renală este 
neafectată.. În schimb, spre deosebi- 
re de precedentul tip, sînt prezente 
fenomenele de hiperreactivitate. vas- 
culară. 5 

Tulpina milaneză -de șobolani hi- 
pertensivi a fost obţinută de-Bianchi 
(5), prin încrucișări consanguine; de 
șobolani Wistar, Această tulpină se 
deosebește în mod. esenţial de tulpi- 
nile menţionate anterior. Hiperten- 
siunea este relativ moderată, avînd 
valori de 130—140 mm Hg în-a 4-a 
la:a- 7-a săptămînă de.viaţă. Esenţia- 
lă pare. lipsa semnelor de. hiperreac- 
tivitate. simpatică, la aceste animale 
anomalia fundamentală legată de ge- 
neza hipertensiunii - fiind - alterarea 
funcţiei renale. Rinichii sînt mai 


mici-ca greutate cu cca 100/, numă- 
rul de glomeruli este redus cu cca 
250/0, iar fracţia. de filtrare este mai 
redusă cu 25%/ în faza. prehiperten- 
sivă şi se; normalizează după creşte- 
rea. valorilor. presionale. Ia acește 
animale s-a evidenţiat, o. activitate 
reninică plasmaţică mică, un răspuns 
natriureţic: exagerat la încărcare. cu 
sodiu, -ingestie, crescută de apă şi,o 
diureză cu. osmolaritate redusă și un 
volum. plasmatic; crescut, un volum 
extracelular normal... Toate aceste 
tulburări tind-să dispară după ce ani- 
malul îmbătrîneşte şi hipertensiunea 
se stabilizează. Ă 
Tulpina Brookhaven. a fost creată 
de Dahl (21); din: șobolani Sprague- 
Dawley. De fapt au fost izolate două 
tulpini, homozigote cu caractere opu- 
se, pornindu-se de la observaţia, că 
unii șobolani au o;rezistenţă înnăscu- 
tă în a dezvolta hipertensiunea la în- 
cărcarea „cu sare, în. timp ce alţii au 
o. sensibilitate crescută faţă de sare, 
murind în cîteva luni cu hipertensiu- 
ne malignă. Prin încrucișare consan- 
guină a celor două grupuri s-au ob- 
ținut două tulpini, una sensibilă cea- 
laltă rezistentă la aportul de sare. Pe 
aport sodic redus ambele tulpini sînt 
normotensive, dar la un aport de 8%/ 
NaCl în alimentaţie tulpina sensibi- 
lă face o hipertensiune gravă de pes- 
te 200 mm Hg sistolică. Animalele 
tinere sînt mai sensibile decît cele în 
vîrstă, creşterea presională fiind pro- 
porţională cu cantitatea de sare in- 
gerată. Dezvoltarea hipertensiunii 
este corelată cu raportul Na/K din 
dietă, fiind mai blîndă atunci cînd 
raportul este mai mic (99). Trans- 
plantarea rinichilor de la o tulpină la 
alta a demonstrat că toleranța sau 
intoleranţa la sare se datorează rini- 
chilor.. Experimentele, de parabioză 
efectuate cu aceste animale sugerea- 
ză, că. hipertensiunea ar. fi datorată 
secreției unor substanţe vasoconstric- 
toare de către rinichi. La aceste ani- 
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male nu s-au găsit semne de hiperac- 
tivitate simpatică. 

Izolarea acestor tulpini de șobo- 
lani hipertensivi prin procedee gene- 
tice, s-a efectuat cu scopul obţinerii 
unei variante animale a unei hiper- 
tensiuni esenţiale umane. Fiecare 
dintre tulpinile menţionate are ana- 
logii parţiale cu hipertensiunea omu- 
lui fără a se putea ajunge însă la un 

model fidel. Studii susținute au des- 
cris la fiecare din ele tulburări func- 
ţionale, biochimice și morfologice din 
cele mai variate, care însă sînt greu 
de diferențiat şi de interpretat ca 
semnificație, deoarece multe din ano- 
maliile descrise sînt şi expresia feno- 
menului bine cunoscut de depresie 
genetică ce apare la consanguini.!”. 

Ideal ar fi să se găsească anumiţi 
markeri genetici caracteristici, “care 
după regulile mendeliene ar putea fi 
identificaţi în generaţiile succesive. 
Dacă tensiunea arterială are însă un 
control poligenic nu va putea fi 
identificat nici un marker per se şi 
unic. Diverşii markeri posibili contri- 
buie eventual cantitativ și aditiv în 
configurarea valorilor “ presionale 
crescute. 

Markeri genetici suspectaţi la hi- 
pertensivi ar putea fi printre alții: 
incapacitatea relativă de a inactiva 
angiotensina, creșterea excreţiei uri- 
nare a țetrahidrometabolitului, 18- 
OHDOCA la hipertensivii cu activi- 
tate reninică suprimată, scăderea eli- 
minării urinare a kalicreinei, absen- 
ţa din urină a unor, substanțe vaso- 
depresoare, modificarea transportu- 
rilor cationice. transmembranare, ce- 
lulare etc. 

Identificarea precoce şi precisă a 
indivizilor cu risc crescut pentru hi- 
pertensiune ar avea un mare inte- 
res clinic şi profilactic. Este impor- 
tant însă de avut în vedere că, indi- 
ferent de genele răspunzătoare, me- 
diul are un rol la fel de important. 
De aceea, estimarea influenţei eredi- 


tăţii va depinde foarte mult de con- 
diţiile de viaţă ale indivizilor purtă- 


tori ai unor gene specifice. 


Concluzia este'ică, deși nu există | 


încă o concepţie statistică sau biochi- 


mică clară privind genomul hiper- 


tensiunii “arteriale și nici parametri 
de apreciere exactă a mediului. de 


viaţă, se poate afirma cu destulă si- 
guranță că ereditatea joacă un rol 


foarte important în patogenia hiper 
tensiunii arteriale umane. 


Rolul sodiului în patogenia 
hipertensiunii arteriale esenţiale 


„Cercetările complexe multidiscipli- 
nare din ultimele decade au adus nu- 


meroase argumente privitoare la în- 


teracţiunea dintre factorii genetici şi 


factorii de mediu în patogenia HTAE. 


Aportul. excesiv de sare reprezintă 
factorul de: mediu cel mai mult im= 
plicat în. creşterea valorilor tensio= 


nale. 
Rolul patogenetic 'al sodiului - în 


HTAE a fost sugerat încă din 1936 
de către MceQuarrie, care a obținut | 
scăderi tensionale la hipertensivi nu- 
mai prin regim lipsit de sare. Ideea 
participării Na în patogenia HTAE a 
fost întărită ulterior de rezultatele 
cercetărilor epidemiologice, experi- 


mentale, terapeutice şi clinice. 
Cercetări epidemiologice au anali- 


zat prevalența hipertensiunii în dife- 
rite zone geografice în corelaţie cu 
cantitatea de” sodiu din dietă, evi- 
denţiind creșteri ale prevalenţei HTA 
la popoarele care consumă sare în | 
exces față de popoarele la care con- | 
sumul de sare este foarte mic (19) 


(fig. 207). Cînd unii dintre locuitorii 


din zone “geografice cu consum mic i 


de sare emigrează în zone cu consum 


excesiv de sare, aproximativ '500%/0 din 


ei dezvoltă TA peste 140/90: mm Hg 
(103). Aceste date au fost ulterior 


controversate, deoarece nu s-a putut 
stabili totdeauna o corelaţie pozitivă 
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între aportul și eliminările de Na și 
prevalența HTA. Pe loturi mari 
populaţionale s-a constatat că o ast- 
fel de corelaţie pozitivă există nu- 
mai dacă ingestia de sodiu este sub 


lani este rezistent,-la acelaşi aport de 
sare animalele rămînînd normotensi- 
ve (21). Recent Bartter și colab. au 
constatat și la bolnavii hipertensivi 
diferenţe de răspuns la un aport si- 
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75 mEq/zi, în timp ce peste această 
valoare, chiar la un aport zilnic de 
Na de 500—600 mEgq, nu se pot sta- 
bili corelaţii cu valorile TA (20, 22, 
81). S-a ridicat și problema acumu= 
lărilor de Na în timp, în “sensul că 
numai după o perioadă prelungită de 
ingestie de Na ar începe să crească 
valorile tensionale, ceea ce ar oferi 
o explicaţie a instalării HTA la vîrst- 
nici (123). Lipsa modificărilor con= 
stante ale capitalului sodic al orga- 
nismului la hipertensivi pare să in- 
firme această ipoteză, 

Pornind de la variabilitatea răs- 
punsului. presor.la aportul de sare, 
prin experiențe ingenioase au fost 
obţinute la șobolani modele experi- 
mentale de HTA numai prin mărirea 
ingestiei de sodiu. Dahl a demonstrat 
că există un tip genetic de șobolani 
care dezvoltă rapid o HTA malignă 
dacă sînt supuși unei diete hiperso- 
date, iar un alt tip genetic de șobo- 
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milar de sâre, unii fiind sensibili la 
adăugarea în dietă a unor cantităţi 
mici de sare, iar alţii rezistenți. la 
orice manipulare a dietei, constatări 
care demonstrează legătura dintre 
factorul genetic şi. factorul: de mediu, 
Prin studii pe loţuri de copii, des- 
cendenţi din părinţi hipertensivi. sau 
din părinţi normotensivi și supuși 
unei diete hipersodate, au fost aduse 
noi argumente în sprijinul acestei in- 
terrelaţii sodiu-ereditate, eonstatîn- 
du-se că procentul celor care au dez- 
voltat HTA a fost mai mare în rîn- 
dul copiilor cu ereditate hipertensi- 
vă (62). 

Participarea Na în patogenia HTAE 
este susținută și de efectele benefi- 
ce ale dietelor cu restricție de sare 
la hipertensivi (103). Primul care a 
introdus un astfel de regim a fost 
Kempner, a cărui dietă de fructe și 
orez cu un conţinut: de Na de apro- 
ximativ 5 mEqg/zi a fost urmată la 
hipertensivi de reducerea valorilor 
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tensionale (se pare. că numai reduce- 
rile aportului sodic sub 10 mEq/24 
ore ar avea un efect cert hipotensor). 
Scăderile aportului sodic de la 150— 
200 mEq la mai puţin de 10 mEq/24 
ore au determinat la unii hipertensivi 
scăderi ale valorilor tensionale sisto= 
lice şi diastolice în medie de 6—10 
mm Hg și ameliorarea retinopatiei 
hipertensive, iar normalizarea apor- 
tului sodic a fost urmată de reveni- 
rea rapidă a TA-la valorile anterioa- 
re (44). Dieta hiposodată eficientă 
este însă foarte greu de tolerat pe o 


perioadă lungă de timp, din cauza 
diminuării apetitului și a asteniei, 


ceea ce îi limitează folosirea. Dietele 
hiposodate eficiente au şi un conţi= 
nut crescut de potasiu și se pare că 
aportul potasic el însuşi ar fi un fac- 
tor care influențează valorile tensio- 
nale (79). Experimental, creşterea 
aportului potasic la animale pe dietă 
hipersodată împiedică dezvoltarea 
unei hipertensiuni. 

Depleţia sodică, urmată; cel puţin 
la început, de reducerea volumului 
plasmatic și extracelular, se obţine şi 

rin folosirea diureticelor'''salureti- 
ce (70). Ulterior vohimele' lichidiene 
pot reveni la valorile normale, dar 
efectul diureticelor tiazidice de scă- 
dere a 'TA continuă prin persistența 
efectului saluretic. În practica clini- 
că, combinînd tratamentul diuretic 
cu o dietă moderat hiposodată, se ob- 
ţine un efect. hipotensor comparabil 
cu cel al restricţiei severe de Na, În 
tipurile, de HTA dependente de vo- 
lum (HTA prin hipersecreţie de al- 
dosteron sau de dezoxicorticosteron, 
HTA la vârstnici), depleţia sodată 
prin dietă şi/sau tratament diuretic 
constituie alternativa terapeutică cea 
mai bună. 

Aceste date au întărit ipoteza par- 
ticipării Na în geneza HTA și au sti- 
mulat cercetările privind mecanismul 
său patogenetic (124). 
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Excreţia renală de sodiu în HTAE 


În menţinerea homeostaziei Na. ri- 
nichiul joacă rolul cel mai important 
(5), eliminările pe celelalte căi ne- 
fiind reglabile în funcţie de nivelul 
sodiului plasmatic. Avînd în vedere . 
rolul esenţial jucat de rinichi în echi- 
librul Na din organism, este logic ca 
rinichiul să fie considerat organul 
primar afectat în HTAE. 

În condiţii fiziologice sodiul, filtrat 
în totălitate la nivelul glomerulului, * 
este reabsorbit în proporţie de 99/, 
cu intensităţi diferite, de-a lungul 
tuturor segmentelor tubulare renale. 
Cea mai mare parte din sodiul ultra- 
filtrat (60—70/7) se reabsoarbe izo- 
osmotic și predominant activ în tu- 
bul contort proximal, în ansa Henle 
reabsorbţia Na se face predominant 
pasiv, iar în tubul contort distal și 
tubul colector reabsorbţia se face de 
asemenea prin procese active. De-a 
lungul tubilor, secundar sodiului se 
reabsoarbe pasiv apa, cu excepţia tu- 
pului colector, unde reabsorbţia apei 
se face activ, sub acţiunea ADH. N 

Fliminările de Na și de apă sînt 
controlate de mecanisme complexe 
hormonale ' sau hemodinamice (70), 
care se găsesc implicate în grade va- 
riate și în lanţul patogenetic al HTA: 

—_ Aldosteronul, principalul hor= 
mon mineralocorticoid secretat - de 
zona glomerulată a corticosuprarena- 
lei, acţionează la nivelul tubilor dis- 
tali şi colectori stimulînd reabsorbția 
Nat şi eliminarea Kf. La o dietă s0- | 
dică normală aldosteronul are tendin- 
ţa de a instala un bilanţ sodic po- 
zitiv, cu creșteri minime ale natre- 
miei. LY 

_ Hormonul antidiuretic (ADH 
sau 'vasopresina), sintetizat în hipo= 
talamus, acţionează la nivelul tubu- 
lui colector crescînd permeabilitatea 
epiteliului tubular pentru apă, Con 
tribuind astfel la concentrarea urinii 


finale. Acţiunea ADH se realizează 


cu consum de energie prin implicarea 
sistemului adenilatciclază-cAMP. 

—  Angiotensina II mărește reab- 
sorbția de Na+ în tubii distali şi co- 
lectori în special prin stimularea se- 
creţiei de aldosteron. Dar, angiotensi- 
na II generată intrarenal are. efect 
natriuretic, şi prin; acţiune directă 
asupra, celulelor tubului contort dis- 
tal, efect nesemnificativ în raport cu 
acţiunea sa principală. 

— Prostaglandinele, renale măresc 
excreţia. de Nat cel puţin prin două 
mecanisme: redistribuţia fluxului 

sanguin renal în favoarea medularei 
profunde. şi modularea acţiunii an- 
giotensinei II și norepinefrinei (63, 
119). Prostaglandinele crese, diureza 
și prin inhibarea. acţiunii ADH asu- 
pra tubului colector. 

— Chininele renale au efect na- 
triuretic în condiţiile unui bilanţ po- 
zitiv de Na. Kalicreina şi chininele 


Fig. 208 — Curba ra- 
portului  presiune—na- 
triureză. Curba 1 repre- 
zintă - condiţia normală, 
punctul A fiind punctul 
de echilibru între balan- 
ţa sodiului şi TA; cur- 
bele 2 şi 3 reprezintă 
condiţia hipertensivului, 
curba 3 condiţia hiper- 
tensivului cu  sensibili- 
tate la sare (după Da- Z 
vidman W. M., 1984). 
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au rol de modulatori negativi ai va- 
sopresinei (3). 

— Factorul natriuretic, cu acţiune 
rapidă şi de scurtă durată, prin in- 
hibarea ATP-azei dependentă de Na+ 


şi K+ reduce transportul activ al Na* 
la nivelul tubului contort distal, cres- 
cînd astfel natriureza (31). 

— Factorii hemodinamici generali 
şi intrarenali pot influenţa de. “ase- 
menea în mod direct excreţia de so- 
diu. Creşterea volemiei, însoţită . de 
un;.exces de Na, duce la -creşterea 
fluxului sanguin renal (FSR) şi, con- 
secutiv, a ratei filtratului glomeru- 
lar. (RFG), urmate de creșterea flu- 
xului tubular-de Na. şi eliminarea 
unei cantităţi mai mari de Na. 

Rinichiul normal poate adapta 
astfel eliminările de Na în funcţie de 
nivelul plasmaţic al acestui cation şi 
al volemiei. Relaţia strînsă dintre va- 
lorile tensionale şi balanţa sodică eşte 
simplu exprimată de curba presiune- 
natriureză (fig. 208). Prin experimen- 
te acute s-a demonstrat că la normali 
există o. corelaţie pozitivă, între pre- 
siunea arterială sistemică și natriu- 


(ao restul! 


Apor nana 


z Po 42 ZA, 27 


FA (2044) 


reză (22), relaţia dintre ele fiind re- 
prezentată printr-o linie aproape ver- 
ticală. Dacă mecanismele  -excreţiei 
de Na sînt integre, corelaţia se păs- 
trează în condiţiile unui aport sodio 
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variabil între 10 şi 400 mEq/24 ore. 
La hipertensivi se produce deplasa- 
rea spre dreapta a curbei presiune- 
năâtriureză, datorită alterării excreţiei 
de Na, nivelul TA crescînd chiar în 
condiţiile unei ingestii normale de 
sare. În schimb, la hipertensivii cu 
hipersensibilitate la sare, TA conti- 
nuă să crească o dată cu creșterea 
cantităţii de sare ingerată. 

Cauzele prezumate ale alterării ex- 
creţiei de Na în HTAE sînt multiple, 
ele putînd acţiona independent sau 
în asociere (3, 22): 

'a) Defectul tubului contort distal, 
determinat genetic, pare să aibă un 
rol extrem de important (106). Postu- 
lat de Borst şi De Geus încă din 1963, 
acest defect genetic pare a consta în 
creșterea sensibilităţii tubului con- 
tort distal la acţiunea aldosteronului 
și/sau a factorului natriuretic, modi- 
ficînd astfel natriureza. 

b) Dereglările secreției de aldoste- 
ron și ale metabolismului sării. 

c) Creşterea rezistenţei vasculare 
renale cu reducerea consecutivă a 
FSR prin hiperreactivitatea SNS — 
via a-receptori — la indivizii cu sen- 
sibilitate crescută la sare. Hiperreac- 
tivitatea simpatică se manifestă și 
prin creşterea reabsorbţiei de Na la 
nivelul tubului proximal şi distal 
(efect direct asupra celulei tubulare). 

d) Hipersecreţia de factori natriu- 
retici plasmatici şi/sau atriali. 

e) Cercetările experimentale. au 
dovedit că fluxul papilar renal şi în 
general medulara renală ar fi impor- 
tante în geneza HTA. Studiile pe tul- 
pini de șobolani sensibili la sare. şi 
care dezvoltă HTA, comparativ pe 
tulpini cu rezistenţă la sare care ră- 
mîn normotensivi, au arătat că flu- 
xul papilar renal creşte mai puţin la 
primul lot decît la al doilea, ceea ce 
sugerează că reducerea fluxului pa- 
pilar renal poate limita excreţia de 
Na (9). Deoarece reglarea locală a 
fluxului papilar renal este 'realizată 


de substanţele: vasodepresoare renale 
şi în primul'rînd de prostaglandine, 
reducerea fluxului papilar renal poa- 
te semnifica o deficiență a sistemelor 
vasodepresoare renale. 

Alterarea excreţiei de Na modifică, 
deci, echilibrul sodic. Reducerea na- 
triurezei se manifestă nu atît prin 
creşterea capitalului sodic al organis- 
mului, cît mai ales prin creșterea 
conţinutului în Na al peretelui arte- 
rial, care, prin mecanisme variate, 
poate mări tonusul şi hiperreactivita- 
tea vasculară și, deci, rezistența vas- 
culară periferică, mecanism patogene- 
ție important în HTA,. Acumularea 
de Na în pereţii vasului se realizează 
prin alterarea mecanismelor de 
transfer al ionului prin. membrana 
celulară (48). . 

La bolnavii cu hipertensiune esen- 
ţială s-a demonstrat, uneori o natriu- 
reză exagerată, la același aport de Na 
hipertensivii excretînd o cotă mai 
mare decît normotensivii. Iniţial fe- 
nomenul a fost atribuit expansiunii 
volumului extracelular și/sau crește- 
rii presiunii de perfuzie renală. Exis- 
tă însă dovezi că natriureza exagera- 
tă se produce și în afara expansiunii 
volemice şi nu se corelează cu valo- 
rile TA. Pare să fie vorba de un pro- 
ces tubular de inhibiţie a transferului 
sodic descris la hipertensivi şi care 
implică de asemenea mecanismele de 
transport ionic transmembranar. 


Mecanismele de transport al Na 
prin membrana celulară în HTAE 


Există astăzi din ce în ce mai mul- 
te dovezi privind alterări ale sisteme- 
lor de transport transmembranar al 
sodiului în HTAE, care pot deveni 
mecanisme ale creșterii concentraţiei 
sodice în celulele: mușchiului neted 
vascular şi ale dereglării excreţiei 
sodice tubulare. | 

Prin studii efectuate pe hematii și 
celule musculare netede s-au identi- 
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ficat mai multe sisteme de transport 
al Na prin membrana celulară, care 
pot fi grupate în: transport pasiv, di- 
fuzie facilitată și transport activ (fig. 
209), (90). « 


Fig. 209 — Schema sis- 
temelor de transport al 
sodiului în hematia uma- 
nă (1— pemaee pa- 
siv; 2 — pompa de so- 247 
diu; 3 — sistemul de con- CATA Ca 
tratransport  Na+t-Nar; 5 

4 — sistemul de contra- 
transport Natr-Kt; 5 — 
alte sisteme , de. trans- 
port. Fiecare sistem. de 
transport este asociat cu 
inhibitorul său major 
(după Meyer Ph., 1983). 


— Transportul pasiv al Na în ce- 
lulă se poate face prin canale mem- 
branare specifice sau nespecifice, 
conform gradientului electrochimic. 
Canalele specifice, probabil absente 
la hematia umană, sînt sensibile la 
amilorid sau tetrodotoxină. În ceea 
ce priveşte canalele nespecifice, s-a 
sugerat ca posibilă intrarea Na și a 
K în cantitate mai mare pe această 
cale în hematiile bolnavilor cu HTAE, 
precum și în hematiile șobolanilor 
cu HTA spontană (26, 90). La șobo- 
lani acest transport anormal s-a de- 
monstrat numai la temperaturi joa- 
se, ceea ce ridică îndoieli asupra sem- 
nificaţiei sale funcţionale. Transpor- 
tul pasiv de Na reprezintă însă nu- 
mai un sistem accesor de transfer 
membranar al acestui cation, nesem- 
nificativ din punct de vedere cantita- 
tiv în' condiţiile integrităţii funcțio- 
nale a membranei celulare. În HTAE 
Postnov (107) 'a remarcat o creștere a 
permeabilităţii pasive a membranei 


plasmatice a celulei musculare nete- 
de, eriţrocitului, leucocitului, mioci- 
tului, celulei tubulare renale, modi- 
ficare interpretată ca un defect de 
membrană transmis - genetic. Astfel 
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transportul pasiv de sodiu ar căpăta 
o pondere mai mare, contribuind la 
acumularea intracelulară a unei can- 
tităţi crescute de Na. 

— Difuzia facilitată presupune 
transferul prin membrană a unui ion 
prin mecanisme  mijlocite- de alţi 
transportori. Dacă celălalt ion parti- 
cipant este localizat de partea opusă 
a membranei, procesul este numit 
contratransport sau sistem de schimb, 
iar dacă este situat de aceeași parte a 
membranei procesul de transfer 
transmembranar este cunoscut sub 
numele de cotransport (26). Se cu- 
nosc două sisteme determinate gene- 
tic de transport facilitat al Na, amîn- 
două implicate în patogenia HTAE. 

a) Sistemul de  contratransport 
Nat—Na+ este cunoscut și sub nu- 
mele de sistem de contratransport 
Na—Li, deoarece acest mecanism 
poate fi detectat folosind ca trasor 
litiul (Li) (12, 90). Sistemul inhibat 
specific de floretină, funcţionează ca 
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schimbător de Na pe bază de echipa- 
ritate (1/1) şi ca atare este puţin pro- 
babil să influenţeze semnificativ 
concentraţia intracelulară de Na. S-a 
sugerat că acest sistem de transport 
ar putea media schimbul Na+—H” 
la nivelul tubului contort proximal, 
„ceea ce ar creşte reabsorbţia de Na. 
Dar atunci ar trebui ca reabsorbţia 
proximală de Na să se însoţească de 
o perturbare a echilibrului acidoba- 
zic, în sensul unei alcaloze metaboli- 
ce, nedovedită însă în HTAE. Deci, 
semnificaţia perturbării acestui meca- 
nism de schimb rămîne discutabilă. 

b) Sistemul de cotransport Nat— 
K+ este descris ca un eflux (sau in- 
flux) echimolar de Na şi K, sensibil 
la furosemid şi neinfluenţat de oua- 
baină (46, 90). Cotransportul Na+— 
K+ joacă un rol important în reab- 
sorbția Na la nivelul ansei Henle, 
ceea ce explică efectul natriuretic al 
furosemidului. Modificările activită- 
ţii acestui sistem explică şi unele 
anomalii tubulare renale; de trans- 
fer electrolitic deșcris în HTAE, cum 
ar. fi natriureza exagerată. 

Cele două sisteme de transfer io- 
nic nu sînt două aspecte diferite ale 
aceluiași sistem, ci sînt independen- 
te, deoarece sînt inhibate specific de 
substanţe diferite şi folosesc protei- 
ne transportoare diferite. 

Există argumente că atît sistemul 
de cotransport Na—K cît şi cel de 
contratransport Na—Li pot fi dere- 
glate în HTAE în sensul scăderii ac- 
tivităţii sistemului de cotransport de 
aproximativ 4—5 ori (26) și al creş- 
terii celui de contratransport (12). 
Această dereglare este expresia unui 
defect genetic monogenic, dominant 
şi autosomal. Anomaliile genetice ale 
celor două sisteme pot. coexista, ele 
fiind exprimate, diferit. în. funcţie de 
tipul populaţional. Sepot, întîlni. la 
aproximativ. 500/, din. hipertensivii 
descendenţi. din părinţi, hipertensivi, 


pe nu și la cei cu HTA secundară 
6). | 

— Transportul activ-'al Na prin 
membrana celulară se realizează de 
către pompa de sodiu (59, 64), care 
transportă Na+ în afara celulei şi K+ 
în interiorul celulei  obţinîndu-se 
astfel gradientele de concentraţie in- 
tra- şi extracelulară ale Na+ şi, res- 
pectiv, ale K+. Pompa de sodiu este 
stimulată de creșterea K+ extracelu- 
lar şi de creșterea Nat intracelular 
şi este inhibată de modificările de 
sens opus ale concentraţiei acestor 
ioni, precum şi de glucozizii cardiaci 
(ouabaină) prezenţi în mediul extra- 
celular; de asemenea activitatea pom- 
pei este inhibată la temperaturi scă- 
zute şi de factorul natriuretic. Pom- 
pa de sodiu este. reprezentată de fapt 
de ATP-aza dependentă de Nat—K* 
izolată din membrana celulară şi ca- 
re, prin scindarea adenozintrifosfatu- 
lui (ATP) intracelular, 
energia pentru transportul Nat şi 
K+. Pompa de sodiu este prezentă în 
toate membranele celulare, diferen- 
ţa între tipurile de celule constînd în 
densitatea unităţilor de pompă pe ce- 
lulă (123). În multe celule, printre 
care şi. celula musculară netedă, 
pompa este electrogenică afectînd po- 
tenţialul de membrană. Stimularea 
pompei hiperpolarizează membrana, 
iar reducerea activităţii sale depola- 
rizează membrana. Acest efect asu- 
pra potenţialului de membrană este 
rezultatul diferenţei ratei de trans- 
port pentru Na+ şi K+ per ciclu de 
pompă, rata fiind mai mare pentru 
Na+, (pentru. 3 ioni de Na intră în 
celulă 2 ioni de .K) (100), Astfel re- 
ducerea vitezei. pompei prin. scăde- 
rea; potasiului. extracelular. sau. prin 
adăugarea de ouabaină în mediul ex- 
tracelular, duce. la: acumularea de 
sarcini pozitive. în interiorul. celulei 
şi, deci, la depolarizare; 

Supresia pompei în mușchiul car- 
diac. şi în- celula “musculară netedă 


502 


furnizează 


prin mecanismele menţionate măreş- 
te contractilitatea, produce vasocon- 
stricţie și, creşte reactivitatea vasului 
la agenţii presori, crescînd substan- 
ţial tensiunea arterială (107). Aceste 
modificări au fost observate pe mo- 
dele experimentale și în HTA hipo- 
reninemică și dependentă de volum 
(22). Mecanismul intim, prin care su- 
- presia pompei de sodiu conduce la 
creşterea contractilității mușchiului 
cardiac şi  vasoconstricţie, este încă 
controversat. Cel mai probabil vaso- 
constricţia se realizează prin acumu- 
larea de Ca?t intracelular ca urma- 
re a creşterii permeabilităţii mem- 
branare pentru Ca?t prin canalele 
dependente de voltaj, sau prin acti- 
varea sistemului de schimb Nat— 
Ca2+ (6, 7), care favorizează contrac- 
ţia (a se vedea „Interrelaţiile Nat— 
Ca2t“). Un alt mecanism propus ar 
fi inhibarea recaptării norepinefrinei 
de către terminaţiile nervoase sim- 
patice, cu creșterea concentraţiei de 
norepinefrină în joncţiunea neuro- 
efectoare (107). Acest mecanism apa- 
re mai puţin probabil, deoarece pom- 
pa de sodiu este activă pe vas şi în 
depleţiile norepinetrinice. Ca urmare 
se admite că acest mecanism pare a 
fi secundar şi aditiv. 

Pompa de sodiu nu are determi- 
nism, genetic, dar supresia activită- 
ţii ei în hematii a fost frecvent în- 
tîlnită la bolnavii cu HTAE precum 
și la descendenţii lor chiar. dacă sînt 
normotensivi. Modificări ale activită- 
ţii pompei de. sodiu au fost, descrise 
și în leucocitele: normotensivilor cu 
antecedente hipertensive, dar nu şi 
în cele ale normotensivilor fără 'ere- 
ditate hipertensivă. Deprimarea pom- 
pei a fost descrisă și la unele tulpini 
de șobolani cu HTA spontană şi cu 
renină scăzută. Aceste, constatări au 
sugerat ideea unui inhibitor circu- 
lant al pompei de; sodiu care. este 
factorul natriuretic plasmatic, (30). 


În lumina acestor date pompa de 
sodiu reprezintă sistemul cel mai im- 
portant cantitativ (transportă aproxi- 
mativ 900/, din ionii de Na) şi calita- 
tiv de transport al Na, supresia sa 
avînd implicaţii patogenetice impor- 
tante în HTAE., 

Alterarea mecanismelor de trans- 
port transmembranar al sodiului, 
prin deficit genetic transmis al siste- 
melor de cotransport şi contratrans- 
port, sau prin inhibarea pompei de 
sodiu secundară altor factori, va re- 
duce expulzia sodiului din celulă, 
iar sodiul acumulat intracelular, prin 
mecanisme corelative (a se vedea re- 
laţia Na+—Ca2+), va mări tonusul ar- 
teriolar și reactivitatea vasului la sti- 
muli presori (6). 

Deficiențe ale mecanismelor celu- 
lare de transport al sodiului există 
în HTAE şi în alte celule în afară de 
eritrocit.şi celula musculară netedă, 
asemenea deficite fiind. . evidenţiate 
în: leucocit, limfocit, celula tubulară 
renală,  hepatocit,  adipocit ete. De 
aceea unii cercetători au sugerat că 
HTA ar fi o manifestare a unui tip 
de patologie celulară, ipoteză care 
parțial poate fi adevărată. 


Factorul natriuretie și HTAE. 


Ipoteza existenţei în plasma hiper- 
tenșivilor a unui;inhibitor al pompei 
de sodiu a fost sugerată de Dahl, şi 
Knudsen (1969). - (6), dar. Gonick 
(1977) a fost primul care a identificat 
o substanță cu' greutate moleculară 
mică (500—1 000 daltoni), care are 
o capacitate de a inhiba ATP-aza de- 
pendentță de Na+ şi K+ de trei ori 
mai mare decît ouabaina. De _War- 
dener şi Mac Gregor (1981) au do- 
vedit legătura dintre excreţia de so- 
diu şi această substanţă, cunoscută 
de atunci “sub numele-de hormon sau 
factor natriuretic (31)... : 
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Descris iniţial în HTAE  experi- 
mentală cu expansiunea de volum 
extracelular. și în uremie, hormonul 
natriuretic. plasmatic s-a demonstrat 
ulterior că este o substanţă de natu- 
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ră peptidică, termostabilă, secretat și 
eliberat de hipotalamus (aria antero- 
ventrală a ventriculului trei) (22, 48) 
ca- răspuns la creșterea volemiei și 
încărcarea cu sare — via volumre- 
ceptori — şi/sau la activarea simpa- 
tică psihogenă. 

Acţiunea sa, rapidă şi de scurtă du- 
rață, se manifestă prin inhibarea 
ATP-azei dependentă de Na+ și K+ 
la nivelul celulelor. La nivelul tubu- 
lui contort distal inhibarea pompei 
de sodiu scade reabsorbţia renală a 
ionului crescînd astfel natriureza. 
Prin acest efect acţiunea hormonului 
natriuretie ar putea iniţial să pară 
paradoxală, în sensul că  favorizînd 
natriureza contribuie la geneza HTA. 
Dacă se ia în considerare ipoteza unei 
deficienţe iniţiale renale în excreţia 
de Na ca punct de. plecare în geneza 
HTAE, atunci prezenţa hormonului 
natriuretic trebuie interpretată ca un 
mecanism compensator de deprima- 
re a reabsorbţiei tubulare. La nivelul 
muşchiului neted vascular, inhibarea 
pompei de sodiu împiedică  efluxul 
de Nat cu creşterea consecutivă a 
concentraţiei sale intracelulare, ceea 


ce prin mecanism de schimb Nat— 
Ca2+ conduce la creşterea concentra- 
ţiei intracelulare de Ca?+ (7, 22). Acu- 
mularea intracelulară a ionului de 
calciu stimulează contracția mușchiu- 


Fig. 210 — Schema legătu- 
rii probabile dintre facto- 
rul natriuretic plasmatic şi 
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lui neted vascular, induce vasocon- 
stricţie arteriolară şi, deci, creşterea 
rezistenței vasculare periferice (fig. 
210) (31, 48, 60). În acest fel, facto- 
rul natriuretic ar putea face legătura 
dintre defectul genetic posibil al unei 
perturbări funcționale renale şi creş- 
terea rezistenţei periferice sistemi- 
ce caracteristică hipertensiunii arte- 
riale (6). HTA indusă prin acest me- 
canism s-a dovedit a fi un tip hipo- 
reninemic. | 

Mai recent, Thibault, Genest și co- 
lab. (1983) (122) și apoi Radcliffe 
(1984) (108) .au identificat încă un 
factor natriuretic sintetizat de mio- 
citele atriale ce conţin granulaţii spe- 
cifice cu Caracter secretor. Secreţia 
factorului natriuretic! atrial este sti- 
mulată de distensia atriului drept și 
a vaselor pulmonare (125). Acest fac- 
tor este un polipeptid cu greutate 
moleculară de circa 4000 daltoni, for- 
mat din 151 aminoacizi la om și 152 
aminoacizi la şobolan. Factorul na- 
triuretic atrial nu are acţiune asupra 
pompei de sodiu. El ar avea efect nu- 
mai antihipertensiv prin: două meca- 
nisme (108): A , 
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— potenţarea natriurezei, atît prin 
acţiunea directă asupra tubului colec- 
tor medular unde reduce reabsorbţia 
de Na, cît şi prin creşterea fluxului 
sanguin medular urmată de reduce- 
rea consecutivă a gradientului de Na 
între ansa ascendentă Henle şi va- 
sele drepte, ceea ce împiedică reab- 
sorbția pasivă a ionului în nefronii 
medulari, profunzi. În acest fel creş- 
te excreţia:de Na şi Cl de aproxima- 
tiv 30 de ori, iar cea de apă de. 10 
ori; 

— relaxarea mușchiului neted vas- 
cular. prin acţiunea directă. 

Implicarea factorului  natriuretic 
atrial în patogenia HTAE este încă 
o problemă controversată, în schimb, 
există dovezi mult mai convingătoare 
în ceea ce priveşte rolul factorului 
natriuretic plasmatic. în  patogenia 
HTA. Prin experimente încrucişate 
efectuate pe hematii și leucocite pro- 
venite de la normotensivi și hiper- 
tensivi, Edmonson şi; colab. au de- 
monstrat creşterea concentraţiei in- 
hibitorului transportului activ: de Na 
în plasma bolnavilor cu HTAE (30). 
Anomaliile. în transportul. Na par, să 
fie. mai -exprimate la bolnavii ai că- 
ror „rinichi au tendinţa la retenţie 
crescută de sodiu, cu creşterea. con- 
secutivă a volumului. de lichid ex- 
tracelular, care va stimula — via vo- 
lumreceptori — secreția hormonului 
natriuretic. Aceşti, hipertensivi vor 
avea o reactivitate mai scăzută a sis- 
temului renină-angiotensină la res- 
tricţia de sare, cu răspuns subnormal 
în secreția de renină,, şi, de. aceea, 
HTAE indusă prin acest mecanism 
patogenetic este de tip. hiporenine- 
mic (22). 


Interrelaţiile sodiului 
cu alţi cationi 


Cercetările ultimelor decenii au 
demonstrat existența în HTAE a 
unor anomalii nu numai în transpor= 
tul Na, dar și al altor cationi (Ca?+, 


K+, Mg?t%), la diferite niveluri celu- 


lare:  endoteliul vascular,  epiteliul 
tubular renal, eritrocit, fibra muscu- 
lară netedă etc., anomalii care întă- 
resc ideea existenţei unei tulburări 
electrolitice primare la bolnavii - cu 
HTAE (91). Consecințele anomaliilor 
cationice pot fi înţelese numai cunos- 
cînd interrelaţiile care există între 
diferiți cationi cu rol posibil în gene- 
za HTAE. i 

1. Interrelaţiile Nat—Ca?t. 
Rolul important pe care îl are ionul 
de calciu citoplasmatic în declanșa- 
rea  contracției este binecunoscut, 
efectul Ca?+ asupra proteinelor con- 
tractile ale mușchiului neted vascu- 
lar fiind demonstrat pe diferite tipuri 
de preparate. Creşterea concentraţiei 
intracelulare a Ca?2t liberi poate să 
fie urmarea creșterii influxului, re- 
ducerii efluxului sau a alterării sis- 
temelor de depozitare intracelulară a 
calciului (118). 

Influzul de calciu din comparti- 
mentul extracelular în celulă se rea- 
lizează prin: 

— canalele membranare. de calciu 
dependente de voltaj, care sînt des- 
chise prin depolarizarea membranei 
şi care, pot. fi blocate. prin lantanum 
sau blocanţii de calciu (8, 17); 

— “sistemul de contratransport sau 
de schimb Nat—Ga?t descris de 
Blaustein (7) pare să fie mai impor- 
tant în reducerea efluxului de calciu 
decît în creşterea influxului. Acest 
mecanism nu este interceptat de blo- 
canţii de calciu. 

Efluzxul de calciu din celula mus- 
culară netedă se face sub formă de 
Ca2+ care provine din depozitele in- 
tracelulare, îndeosebi ale reticulului 
sarcoplasmic. Efluxul se realizează 
în mod activ, împotriva unui gra- 
dient electrochimic, prin “două sis- 
teme: , . 

— transportul activ de Ca2t de- 
pendent de ATP este mediat de ATP- 
aza specifică “pentru Ca2t (enzimă 


505 


controlată de  calmodulină) şi este 
esenţial pentru menţinerea unui anu- 
mit nivel de Ca?t liber intracelular 
şi, deci, pentru menţinerea  tonusu- 
lui vascular (118); 

— “sistemul de contratransport 
Nat—Ca?t constă în creşterea Nat 
intracelular, secundar  alterării me- 
canismelor sale de transport, cu re- 
ducerea gradientului transmembra- 
nar de Na și scăderea energiei ne- 
„cesare expulziei Ca2t din celulă. 
Scăderea 'efluxului de Ca?t crește 
concentraţia sa intracelulară, favori- 
zînd astfel contractilitatea (6, 7). A- 
-cest mecanism se întîlneşte- sigur în 
cardiomiocit, celula neuronală. şi  ce- 
lula musculară netedă' și lipseşte în 
hematia umană. 


Depozitele intracelulare de calciu 
se găsesc în reticulul sarcoplasmic, 
în mitocondrie sau pe fața internă a 
membranei celulare (118). 

— Reticulul sarcoplasmic  consti- 
tuie principalul loc de depozitare a- 
tît a calciului liber cît și a celui le- 
gat de proteine şi, probabil, este sin- 
gurul organit intracelular care are 
posibilitatea să elibereze şi să- capte- 
ze Ca2T în funcție de activitatea pro- 
cesului de contracție-relaxare. Acu- 
mularea de calciu este un proces ac- 
tiv, dependent de: ATP, de aceea de- 
pozitele de calciu- sînt asociate cu 
mari cantităţi de fosfaţi. Avînd în 
vedere” solubilitatea: redusă a fosfa- 
tului de' calciu, precum și aparent 
absenţa calsequestrinei (proteină de 
legare a calciului cu afinitate. scă- 
zută) în reticulul sarcoplasmic al'ce- 
lulei musculare netede, mecanismul 
de eliberare a Ca?t din depozit de- 
vine. discutabil. Totuşi el există, fi- 
ind dovedit. prin studii experimen- 
tale. În celula musculară netedă, reti- 
culul. sarcoplasmic.-este mai slab re- 
prezentat decît în mușchiul striat. În 
HTAE acumularea de. Ca?t în reti- 
culul .sarcoplasmic.. din. celula. mus- 
culară netedă s-a dovedit a fi mai, re- 


dusă decît la normotensivi, ceea ce 
seninifică creșterea concentraţiei io- 
nilor liberi intracitoplasmatic. 4 
— Mitocondria reprezintă al doi- 
lea “sistem important de depozitare 
a calciului intracelular predominant 
legat de proteine. Avînd o afinitate 
scăzută pentru ionii liberi de calciu, 
mitocondria, ca formă de depozit, nu 
contribuie la reglarea calciului cito- 
plasmatic (118). Astfel, deși capaci- 
tatea” de depozitare a mitocondriei 
din celula musculară netedă este 
crescută la majoritatea bolnavilor cu 
HTAE, acest sistem celular nu mo- 
dulează concentrația  intracitoplas- 
matică de calciu. ti 


— Partea internă a membranei 
plasmatice are capacitatea de a lega 
Ca2* intracelular. În “mod “normal 
calciul total legat de membrana ce- 
lulară este nesemnificativ cantitativ 
pentru a activa proteinele contrac- 
tile, dar poate regla permeabilita- 
tea membranei pentru Ca?+ și pen- 
tru alți cationi. Studiile efectuate pe 
adipocite şi hematii de la bolnavi cu 
HTAE şi de la șobolani cu HTAE 
spontană au relevat reducerea capa- | 
cității de legare a Ca2t de către par- 
tea internă a membranei plasmatice 
şi/sau a membranei bazale (25), ceea 
ce contribuie la creșterea concentra- 
ției intracitoplasmatice a Ca2* şi mă- 


rește' considerabil  permeabilitatea 
membranei pentru Nat şi Kt. Creș- 
terea  permeabilității membranei 


pentru Nat cu sporirea concentraţiei 
intracelulare a acestui cation, antre- 
nează declanșarea unui cerc vicios, 
deoarece prin mecanism de schimb 
Nat—Ca2t este favorizată acumula- 
rea intracelulară de Ca?t, Acest de- 

fect de membrană, urmat de creşte- | 
rea concentraţiei  intracitoplasmati- 
ce a Ca?t liberi, are un important 
rol patogenetic în. HTAE, în primul 
rînd prin activarea constantă a com- 
plexului actţomiozinic, deci a contrac- 
ției, în celulele contractile și ale sis- 
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temului cardiovascular. La fel de im- 
portantă pare implicarea defectului 
de membrană și în activarea părții 
postganglionare a SNS periferic, prin 
deprimarea activităţii  adenilatciela- 
zei membranare, ceeace poate ex- 
plica hiperreactivitatea simpatică. în 
aceste tipuri de HTA (43, 127). 

Secundar. alterării balanței calciu- 
lui. în mușchiul neted. vascular. în 
HTAE apar. şi modificări în metabo- 
lismul nueleotidelor ciclice, în sensul 
reducerii, conţinutului: în  cAMP. şi 
creșterii concentraţiei  cGMP (127). 
Creșterea. raportului  între--cGMP. şi 
cAMP joacă: un rol important în me- 
canismul dezvoltării hipertoniei  ce- 
lulelor musculare neţede vasculare 
(a se vedea „,Reactivitatea vascula- 
ră%). ! 

Prin toate aceste mecanisme pato- 
genetice, calciul este adînc implicat 
în geneza HTAE. Prin interrelația cu 
mecanismele de transport ale Nat, 
calciul constituie calea patogenetică 
finală prin care Nat intracelular în 
cantitate mare “participă la creșterea 
tonusului vascular și a reactivității 
vasculare (86). 

2; Interrelaţiile Na'—Kt. 


Deoarece dietele hiposodate eficien-, 


te au și un conținut crescut de pota- 
siu (în dieta obișnuită raportul Na/K 
este de. 10/1, iar; în; regimul cu res- 
tricție mare 'de sare raportul ajunge 
la 1/1), s-a pus problema dacă pota- 
siul nu are rol protector în dezvol- 
tarea HTAE (79). 

Nat şi KY* au unele sisteme de 
transport . transmembranar comune 
(cotransportul Na'—KY, pompa de 
sodiu), reabsorbția lor este influen- 
țată de factori comuni, dar de fie- 
care dată deplasarea lor este în sens 
invers, ceea ce ar întări ideea că Kt 
în exces ar contracara efectele Nat 
asupra TA (64). Prin studii experi- 
mentale, majoritatea la şobolan dar 
unele și la' om, s-au adus dovezi în 
sprijinul acestei: ipoteze. Mecanisme- 


le prin care Kt ar; avea rol protec- 
tor în apariția HTAE sînt variate: 

— la încărcarea suplimentară ' cu 
K+ (de la 30 mmoli/zi la 200 mmol.! 
zi) se obține “un. efect natriuretic, 
deşi este stimulată -secreția de aldo- 


steron (71). Natriureza şi diureza 
cresc datorită inhibării reabsorbției 
Nat în tubul contort proximal sub 
influența K+ aflat în exces în spa- 
țiul peritubular; 

— deprimarea activității sistemu- 
lui renină-angiotensină; 

— reducerea răspunsului  presor 
al mușchiului neted vascular la. an- 
giotensinele II şi III și la noradre- 
nalină, “modificare neconfirmată de 
Laragh; 

— efect dilatator pe patul vascu- 
lar, demonstrat pe; mușchiul gracilis 
la cîine şi datorat, probabil, stimu- 
lării ATP-azei membranare depen- 
denţă de Nat şi KT şi creșterii gra- 
dientului K+ intracelular/KYt extra- 
celular (54); 

— diminuarea acțiunii presoare a 
SNC, efect dovedit la șobolanii cu 
HTA dependentă de sare. 

Există - puţine observaţii că în 
HTAE reducerea “aportului. de K ar 
induce scăderi ale TA. Se pare că 
acțiunea vasodilatatoare a deficien- 
ței de K se realizează numai în con- 
diţii de balanţă pozitivă a sodiului 
și de creștere a activităţii reninei 
plasmatice (79). Rezistenţa periferică 
totală scade, dar rezistența vasculară 
renală creşte, fenomen legat proba- 
bil de deficienţa potasiului intrace- 
lular din fibra musculară netedă, 
gradientul K+ intracelular/Kt extra- 
celular avînd rol important în con- 
tractilitatea musculaturii netede vas- 
culare. rs) LA 

Majoritatea studiilor pledează în- 
să pentru rolul protector. al potasiu- 
lui: îh; dezvoltarea hipertensiunii  ar- 
teriale- prin acţiunea -sa: vasodilata- 


toare și reducerea secreției de reni- 
nă (99), în special la indivizii cu sen- 
sibilitate la sare. 


Mecanismele patogenetice 
ale HTAE induse de sodiu 


Din numărul mare de cercetări 
epidemiologice, clinice şi terapeutice 
privind rolul Nat în HTAE se dega- 
jă multiple argumente care sugerea- 
ză efectul presor al retenţiei de Nat, 
realizat prin. contribuţia factorilor 
genetici, a dietei hipersodice şi a tul- 
burărilor primare ale echilibrului 
sodiului (124). 

Multă vreme s-a acordat atenţie 
numai sodiului extracelular, consi- 
derîndu-se că TA este reglată pe ter- 
men lung prin menţinerea unui echi- 
libru între efectul natriuretic al creș- 
terii TA (curba presiune-natriureză) 
şi efectul presor al retenţiei de so- 
diu, HTAE fiind concepută deci ca 
urmare a unui dezechilibru al celor 
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tului cardiac (DC) și a TA (53). Prin 
mecanism de autoreglare periferică, 
declanșat de creşterea DC, se produ- 
ce şi creșterea rezistenței vasculare 
periferice, care este principalul me- 
canism- patogenetic hipertensiv. 
Pornind de la faptul că în HTA 
curba presiune-natriureză este depla- 
sată la dreapta, sau cu alte cuvinte 
pentru menținerea unei excreţii mai 
mari de Nat este necesară o TA mai 
mare, Guyton şi colab. (54, 55) au 
propus o teorie conform căreia redu- 
cerea capacităţii rinichiului de a ex- 
creta Nat, ca dereglare inițială, este 
urmată de creșterea sodiului extra- 
celular cu toate consecințele expuse 
anterior şi în final de HTA (fig. 211) 
(22, 53, 54). Nivelul TA crește însă 
numai pînă la punctul la care se rea- 
lizează echilibrul dintre presiune. și 
natriureză şi, dacă nu apare un alt 
factor de reducere a  natriurezei, 
HTA devine stabilă. Ulterior s-a 
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dintre Na+ şi HTAE (după Guyton A. C., 


1973). 


doi factori.  Alterarea excreţiei de 
Nat, urmată de acumularea sodiului 
extracelular, ar avea drept princi- 
pală consecință expansiunea volumi- 
că, cu creşterea consecutivă a debi- 


constatat că, deşi DC rămîne stabil, 
RVP continuă să crească, ceea ce 
presupune existenţa altor. mecanis- 
mie prin care Nat influențează tonu- 
sul şi reactivitatea vasculară. 
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Acumularea intracelulară -a Nat 


prin „alterarea mecanismelor de 
transport transmembranar. (61, 126) 
este considerată. a fi: un mecanism 
celular important în creşterea rezis- 


va duce la creșterea concentraţiei de 
Ca?+ în 'terminaţiile simpatice. La 
acest nivel, creșterea concentraţiei 
de Ca?t se manifestă prin elibera- 
rea unei cantități mai mari de nore- 
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tenţei vasculare periferice în HTAE. 
Între echilibrul sodiului și tonusul 
mușchiului neted vascular există o 
relație strînsă în explicarea căreia 
au fost emise trei ipoteze (107, 124): 

a) Creşterea concentrației Nat în 
terminaţiile presinaptice ale neuro- 
nilor simpatici care inervează muș- 
chiul neted vascular, va activa sis- 
temul de schimb Nat—Ca?t, ceea ce 


1). 


pinefrină (95),: care este un proces 
dependent de Ca?t. Norepinefrina, 
acționînd pe a-receptori, crește con- 
centrația intracelulară de Ca?t în ce- 
lula musculară netedă, prin crește- 
rea influxului de Ca2+ sau prin eli- 
berarea lui din depozitele intracelu- 
lare şi declanșează astfel contracția. 
Prin acest mecânism, alterarea me- 
tabolismului Nat poate mări tonusul 
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vascular, dar fenomenul este prezent 
şi în depleţiile catecolaminice pre- 
cum și după blocarea a-adrenergică, 
ceea ce sugerează participarea şi a 
altor factori. 

b) Depolarizarea membranei celu- 
lei musculare indusă de inhibarea 
parţială a pompei de sodiu ar îi fac- 
torul primar de legătură între echi- 
librul sodiului și tonusul vascular 
(26, 90). Inhibarea pompei de sodiu, 
care este pompă electrogenică în ce- 
lula musculară netedă vasculară, 
poate depolariza membrana, ceea ce 
ar determina deschiderea canalelor 


de Ca2t dependente de voltaj, cres- 


cînd astfel influxul de Ca?t şi, deci, 
concentraţia sa intracelulară. Se pa- 


re însă că depolarizarea indusă de! 


inhibarea numai parţială şi prelun- 
gită în timp a pompei de sodiu, este 
insuficientă “pentru: deschiderea ca- 
nalelor de Ca2t dependente de vol- 
taj, al căror prag este mai mare. 

c) Pe modele celulare s-a demon- 
strat că principalul mecanism de 
creştere a concentraţiei intracelula- 
re a Ca2+ este mecanismul de schimb 
Nat+—Ca2+ (6, 7). Creşterea concen- 
traţiei intracelulare a Nat va redu- 
ce gradientul electrochimic, trans- 
membranar de “sodiu, scăzînd astfel 
energia necesară expulziei Ca?t din 
celulă. Dacă nivelul Ca?t intracelu- 
lar este menţinut prin acest meca- 
nism deasupra pragului de concen- 
traţie, se realizează condiţii pentru 
creșterea tonusului vascular. 

După Blaustein înlănţuirea feno- 
menelor patogenetice în HTAE de- 
pendenţă de sare ar. fi următoarea 
(fig. 212) (6, 22): defectul genetic re- 
nal reduce excreția de Nat şi de ace- 
ea, compensator, se secretă o canti- 
tate mai mare de factor. natriuretic, 
care, inhibînd pompa de sodiu la ni- 
velul tubului contort distal, reduce 
reabsorbția tubulară a Nat, crescînd 
natriureza; la nivelul celulei muscu- 
lare netede, deprimarea: pompei de 


sodiu este urmată de creșterea con- 
centraţiei sale intracelulare, care va 
mări tonusul mușchiului neted vas- 
cular şi reactivitatea vasculară prin 
creşterea concentraţiei intracelulare 
de Ca?t, factorul declanșator al creș- 
terii tonusului vascular. Această ipo- 
teză oferă, în stadiul cunoștințelor 
actuale, explicaţia cea mai plauzibilă 
a interrelaţiei dintre ionul de sodiu 
şi creşterea rezistenţei vasculare pe- 
riferice, care este manifestarea pri- 
mară a HTA. 

Pare evident astăzi că sodiul și 
implicit rinichiul, care este organul 


'central de reglare a homeostaziei so- 


diului, este foarte probabil elemen- 
tul declanșator al HTAE la indivizii 


“eu sensibilitate, genetic determinată, 


la aport crescut de sare; persisten- 
ţa mecanismelor presoare implică în- 
să şi participarea, în grade variate, 
a SNS sau a sistemului renină-an- 
giotensină, între ele existînd o strîn- 
să interrelaţie. 


Factorii neurogeni în HTAE 


Contribuţia factorilor neurogeni la 
producerea HTAE reprezintă unul 
din capitolele cele mai controversate 
ale patogeniei bolii. Progresele în cu- 
noașterea rolului fiziologic al siste- 
mului nervos (SN) în reglarea TA şi 
a homeostaziei circulatorii au consti- 
tuit primul pas spre evaluarea rolu- 
lui factorilor neurogeni în HTA. Pe 
măsura dezvoltării  neurobiologiei, 
electrofiziologiei, neurochimiei, neu- 
rofarmacologiei şi psihologiei, s-au 
adunat dațe suplimentare, care pla- 
sează SN pe primul plan în studiul 
fiziopatologiei HTAE. Citeva elemen- 
te fundamentale vin în sprijinul a- 
cestei concepţii (22): 

a) rolul factorilor psihoemoțţionali, 
al stresului şi al țipului de persona- 
litate este larg acceptat în HTAE; 

b) identificarea zonelor din SNC, 
a structurilor vegetative; a căilor 
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efectoare autonome și a neurotrans- 
mițătorilor şi cunoașterea răspunsu- 
rilor cardiovasculare la stimularea 
lor; 

c) cunoaşterea interacțiunii între 
activitatea SNC, SNS și alți factori 
presori (Nat, sistemul renină-angio- 
tensină, vasopresină etc.); 

d) elaborarea de modele 'experi- 
mentale de HTA neurogenă; 


e) dovedirea “efectelor  antihiper- 
tensive ale unor droguri care acțio- 
nează la nivelul structurilor SNC 
sau SNS. 

Pentru o mai mare preciziune. es- 
te esențial să se definească ce se în- 
țelege prin factori neurogeni în HTA. 
În sens larg, sub termenul generic 
de factori neurogeni trebuie incluși 
(după Reid) (110): di 

1) sistemul nervos central prin 
componentele sale de integrare și 
coordonare psihoafectivă şi emoţio- 
nală, centrii care participă la regla- 
rea 'TA, factorii hormonali în core- 
laţie cu activitatea SN (ACTH, vaso- 
presina, peptidele' opioide etc.); 

2) sistemul nervos autonom, în 
special SNS, principala cale prin ca- 
re se realizează controlul SN asu- 
pra nivelului TA; 

3) reflexele baroreceptoare, indis- 
pensabile în special pentru reglarea 
rapidă a TA, dar posibil implicate și 
în patogenia unor tipuri de HTA. 

Enunțarea factorilor neurogeni im- 
plicaţi în HTA conduce implicit la 
sublinierea unor aspecte care nece- 
sită delimitări nuanțate (4): 

a) HTA experimentală, produsă 
prin interceptarea structurilor și me- 
canismelor din SN cu rol în regla- 
rea TA și a homeostaziei circulato- 
rii, nu implică obligator rolul aces- 
tora în producerea HTAE; 

b) disfuncţia. sistemului nervos 
simpatic pare primară în unele. ti- 
puri de HTAE, în unele stadii ale 
bolii sau la subgrupe de. bolnavi; 


c) implicarea - funcţională 'a SN 
poate fi secundară la grupe de HTA 


cu + factori  patogenetici: cunoscuți 
(HTA. renovasculară, unele. tipuri de 
HTA endocrină: etc.), situaţie expli- 
cabilă prin multitudinea factorilor 
de control şi a interrelației lor. 

În lumina acestor date prelimina- 
re, în parte'“limitative, trebuie înțe- 
les rolul factorilor neurogeni în pro- 
ducerea HTA şi în special a HTAE. 


Rolul SNC 


Rolul SNC în reglarea TA “a fost 
intuit şi parțial dovedit încă din pri- 
mele decade ale secolului XX, dar 
participarea mecanismelor * centrale 
la patogenia HTA-a fost demonstra- 
tă mult mai tîrziu, prin folosirea 
tehnicilor moderne de. neurofiziolo- 
gie, neurochimie şi neurofarmacolo- 
gie (111). Mecanismele. intime -prin 
care „SNG participă la producerea 
HTA nu sînt cunoscute decîţ parţial, 
în schimb, sînt precizate căile neu- 
rale şi umorale prin care SNC par- 
ticipă la reglarea TA. Controlul neu- 
ral în reglarea TA se exercită pe ca- 
lea SN autonom (SNA), care. inter- 
vine în variațiile DC. prin; inervaţia 
simpatică şi vagală a inimii şi în de- 
terminarea. RVT prin acţiunea. sim- 
paticului, iar controlul umoral se 
realizează prin intermediul: substan- 
țelor hormonale: ACTH, vasopresi- 
na, sistemul. renină-angiotensină, 
epinefrina şi norepinefrina, substan- 
țele opioide etc, (28, 36). Cele două 
verigi efectoare sînt intercorelate, 
sau corelate cu alte mecanisme pre- 
soare sau depresoare nonneurogene, 

În cercetarea rolului SNC în pa- 
togenia HTAE, vor fi detaliate stre- 
sul şi HTAE, ca exemplu de funcție 
complexă integratoare a SNC și re- 
laţiile acesteia cu homeostazia ten- 
sională; structurile “anatomice cen- 
trale cu rol în reglarea TA; neuro- 
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transmiterea în HTA; cuplarea neu- 
roumorală în HTAE. y 

Stresul și HT A. Rolul stre- 
sului în geneza și/sau agravarea HTA 
este extrem de greu de apreciat, 
avînd în vedere. diferențele indivi- 
duale: de percepere a stresului, sau 
cele legate de însăși definirea aces- 
tuia. După Glock și Lennard (citați 
de Shapiro), stresul „se referă la un 
eveniment sau o experienţă în viața 
unui individ care are consecinţe fi- 
ziologice specifice“. Cum astfel de 
situaţii sînt relativ frecvente în so- 
cietatea modernă, trebuie apreciată 
semnificaţia stresului în producerea 
HTA în contextul în care el se re- 
găsește ca factor patogenetic în mai 
multe tipuri de afecţiuni. 

La unele persoane stresul acut mă- 
reşte TA, dar de obicei HTA produ- 
să este tranzitorie. Răspunsul TA la 
stres este însă extrem de variabil de 
la o persoană la alta, sugerînd că in- 
tervenția SNC, a factorilor efectori 
— nervoși şi umorali' — declanșaţi 
de stres şi care acționează pe cord 
și vase producînd creșterea tensio- 
nală, este inconstantă şi supusă va- 
riaţiilor individuale (29). 

Variaţii tranzitorii ale TA produ- 
se de stresul acut ridică problema 
rolului stresului repetat și prelungit 
în producerea sau menținerea HTA 
umane. Există multiple argumente 
care susțin ipoteza că stresul pre- 
lungit joacă un rol în HTAE: 

a) la nivel individual stilul de via- 
ţă modern, hiperactiv, cu tensiuni 
psihoafective mari, asimilabil stre- 
sului, se regăsește în istoricul majo- 
rității hipertensivilor; £ 

b) în micile colectivități izolate şi 
protejate: de influențele  „agresivită- 
ţii urbane, nivelurile TA sînt mai 
mici “şi nu crese cu vîrsta, în timp 
ce în colectivitățile urbane HTA es- 
te mai” frecventă, iar prevalența la 
vîrstnici mai mare; 


c) unele profesii cu stres psiho- 
gen sever, ca de exemplu controlo- 
rii de trafic aerian, dezvoltă HTAE 
de 5,6 ori mai frecvent decît cei cu 
profesii mai puţin solicitante; 

d) este clasică incidența mare a 
HTA la populaţia Leningradului su- 
pusă blocadei și bombardamentelor 
continui din: timpul celui de-al doi- 
lea război mondial. 

Stresul indus experimental la om 
a adus numeroase probe care atestă 
o diferenţă de reacţie presională în- 
tre normo- şi hipertensivi. Astfel, ca 
răspuns la testul presor la rece, nor- 
motensivii ating un nivel maxim al 
TA” mai repede decît hipertensivii, 
dar ultimii răspund cu o creștere 
tensională mai mare. În timpul tes- 
telor mintale aritmetice, realizate cu 
repetiție şi insistenţă, hipertensivii 
răspund. prin modificări. hemodina- 
mice şi creşteri tensionale mai mari 
și mai persistențe decît grupul de 
control. Aceleaşi reacții mai intense 
și mai prelungite ale TA au fost gă- 
site la hipertensivi la o mare varie- 
tate de stimuli. 

Factorul critic în separarea hiper- 
tensivilor de normotensivi. aparent 
pare a nu fi nivelul de răspuns, ci 
reacţia prelungită hipertensivă,  de- 
terminată la primii de un stimul 
stresant. ş 

Rolul stresului prelungit în HTA 
umană găsește unele argumente în 
HTA experimentală (38; 84): stresul 
psihologic la șobolani poate produce 
HTA moderată, care persistă chiar 
după ce stimulul a fost eliminat; la 
sușele de - șobolani Dahl'S, genetic 
predispuși la HTA, stresul produce 
rapid HTA, care poate fi reversibilă 
după încetarea stresului, sugerînd 
reversibilitatea modificărilor structu- 
rale induse de HTA. 

Sînt clasice de asemenea HTA ex- 
perimentale produse prin tehnica re- 
flexelor condiționate. Cercetătorii so- 
vietici 'au indus nevroze experimen- 
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tale la animale prin stimuli simultan 
excitatori şi inhibitori - şi “în aceste 
condiţii au apărut creşteri persistenţe 
ale TA, uneori reversibile 'după înce- 
tarea reacţiilor conflictuale (28). Au 
fost semnalate însă şi răspunsuri hi- 


pertensive condiționate care -au -per= 


sistat mai mulţi ani, fără o nouă 'sti- 
mulare condiționată. 

Mecanismele prin care stresul pro- 
duce HTA. sînt incomplet. cunoscute, 
fiind implicaţi: neocortexul, sistemul 
limbic, răspunsurile. neuroendocrine 
(ACTH, stimularea SN$S sau diminua- 
rea nivelului de inhibiție vagală), 
modificările funcţionale și/sau struc- 
turale vasculare ete. ; Studiile. efec- 
tuate de Folkow. au arătat că acţio- 
narea sistemului adrenergic prin stres 
poate să modifice structura. vaselor 
de. rezistență și -să producă sau să 
agraveze HTA la șobolani. Modifi- 
cările adaptative ale mușchiului ne- 
ted vascular constau, în creșterea 
raportului. grosime/raza vasului, cu 
mărirea, răspunsului vascular la un 
stimul adrenergic dat. Creșterea re- 
zistenţei. în vasele sistemice poate să 
menţină HTA, în timp ce modifică- 
rile funcționale în vasele renale an- 
trenează retenția de apă și sare (22). 

Structurile anatomice 
centrale'cu rol în induce- 
rea HTA. Studiile amănunțite de 
neuroanatomie, și. neurofiziologie au 
precizaţ. un + ansamblu de structuri 
nervoase centrale cu rol în reglarea 
TA în condiţii fiziologice și cu rol 
posibil în producerea HTA (38). Da- 
tele experimentale de  inducere a 
H'TA acute sau prelungite prin afec- 
tarea acestor structuri, dovedesc nu 
numai participarea acestor formații 
la declanşarea sau menţinerea unor 
dereglări presionale, dar și faptul că 
astfel. de reacţii presoare,  apărînd 
prin intervenţii asupra unor multipli 
centri intercorelaţi, pot reprezenta 
un răspuns. nespecific. Tot: ca un 
răspuns nespecifice trebuie considera- 


tă HTA acută, care. apare: ca reacţie 
la hipoxia acută a SNC. Cu toate 
aceste 'rezerve, este necesară -prezen- 
tarea structurilor. anatomice; centrale 
care intervin în reglarea TA. şi a.co- 
relaţiilor - funcţionale . ale. acestor 
structuri, „atît cu zonele integrative 
corticale,-cît-şi cu alte sisteme bio- 
logice presoare. 

Hipotalamusul este o struc- 
tură cerebrală cu. rol major în con- 
trolul homeostaziei cardiovasculare, 
care cumulează funcţii endocrine. şi 
autonome. În structura hipotalamu- 
sului există arii cu.rol presor (loca- 
lizate posterior. şi lateral) şi depre- 
sor (regiunea anterioară şi preoptică), 
care pot modula reflexele barorecep- 
toare. Nu există dovezi certe că sti- 
mularea hipotalamusului. posterior 
ar putea induce HTA, în schimb, le- 
ziunile bilaterale ale hipotalamusului 
ânteromedial, cu rol simpatoinhibi- 
tor, pot produce experimental HTA 
fulminantă sau cronică (22). Aceste 
forme de HTA pot îi complet abolite 
prin adrenalectomie bilaterală sau 
prin. denervarea selectivă a suprare- 
renalei, dovedind rolul inhibitor al 
hipotălamusului asupra secreției me- 
dulosuprarenaliene de 'catecolamine 
(CA). Rolul hipotalamusului în HTA 
pare astfel numai permisiv, de mo- 
dulare a, răspunsului altor structuri 
centrale şi a activității SNS. 

Aria anteroventrală a ventriculului 
III (AAV3) are o.funcţie importantă, 
recent identificaţă, în „menţinerea 
homeostaziei tensionale. 'Țesutul pe- 
riventricular din jurul porțiunii an- 
terioare a ventriculului. III, partici- 
pă la reglarea TA prin mai multe 
mecanisme (4, 38): modularea efec- 
tului presor central al angiotensinei 
II, influențarea activităţii NTS, con- 
trolul eliberării de vasopresină și al 
secreției. de factor, natriuretie, plas- 
matic. Acest ultim mecanism se pare 
că este şi cel mai important în gene- 
za. HTAE (31).; Factorul natriuretic, 
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fiind inhibitorul ATP-azei dependen- 
tă de Nat şi K+ la nivelul tuturor 
celulelor, deci” şi al celulei tubului 
contort 'distal şi a celulei musculare 
nețţede vasculare, are efect natriure- 
tic, iar prin schimburile de cationi 
intracelulari determină creșterea re- 
zistenţei vasculare periferice. 


Nucleul tractului solitar (NTS), 
punctul terminus al aferenţelor ba- 
roreceptoare, exercită un efect de in- 
hibiție tonică asupra centrului vaso- 
motor bulbar (22). Ablaţia chirurgi- 
cală la animal a NTS determină HTA 
fulminantă, prin întreruperea aferen- 
țelor  baroreceptoare, iar leziunile 
cronice de mai mică intensitate sînt 
capabile să reducă activitatea inhibi- 
toare asupra centrului vasomotor me- 
dular şi să ducă la creșterea conse- 
cutivă a valorilor TA. ră; 

NTS poate, participa la geneza HTA 
şi prin alt mecanism, fiind dens iner- 
vat de terminaţiile catecolaminergice 
şi conținînd „corpi celulari catecola- 
minergici, cu, mare. concentraţie . şi 
norepinefrină, (NE), epinefrină (N). şi 
dopamină (DA). Regiunea din NTS 
care conţine acești, corpi celulari ca- 
tecolaminergici este bine individuali- 
zată, fiind cunoscută sub numele, de 
regiunea neuronală A (72). Leziunile 
acestei. regiuni produc o, labilitaţe 
exagerată şi persistentă a TA, ceea ce 
augerează că inervaţia catecolami- 
nergică a NTS modulează activitatea 
reflexului baroreceptor, putînd in- 
terveni astfel în patogenia HTA la- 
pile. 

Grupul neuronal A+, în care își au 
originea proiecţiile. majore catecola- 
minergice ale nucleilor hipotalamici 
paraventriculari şi supraoptici, se 
pare că exercită o inhibiție tonică 
asupra eliberării de vasopresină, hor- 
mon vasoactiv şi antinatriuretic care 
controlează şi activitatea reflexă a 
baroreceptorilor (72). 

Aria postrema, situaţă lîngă NTS, 
primește aferenţe de la baroreceptorii 


periferici și “exercită asupra centru- 
lui vasomotor  bulbar o acțiune de 
tip -excitator (29). Această structură 
centrală este lipsită -de o'barieră he- 
matoencefalică. propriu-zisă, astfel 
încât substanţele plasmatice vasopre- 
soare, ca de exemplu A II, pot ajun- 
ge la nivelul său, crescîndu-i activi- 
tatea şi determinînd creșterea TA 
(22). 

Alte structuri nervoase centrale 
pot antrena modificări  tensionale: 
sistemul limbie, prin conexiunile sale 
cu NTS și cu hipotalamusul, nucleul 
fastigial al cerebelului și unele arii 
corticale - (regiunea frontoorbitală, 
ariile motorii şi premotorii). 

Neurotransmiterea cen- 

trală în HTA. O serie de sub- 
stanțe sînt implicate în neurotrans- 
miterea centrală printre care: cate- 
colaminele centrale, acetilcolina, se- 
rotonina, acidul glutamic, acidul 
-aminobutiric și substanța P. Cerce- 
tările din ultimii ani privind meca- 
nismele  neurotransmiterii centrale 
sugerează că alterarea acestora poate 
contribui la dezvoltarea şi îndeosebi 
la menţinerea HTA (28). 
„ Catecolaminele centrale (NE şi E) 
par să aibă o influență mai mică asu- 
pra TA decît cele circulante. Urmă- 
rindu-se nivelul NE şi E, turnover- 
ul lor şi activitatea dopaminbetahi- 
droxilazei, enzimă ce participă la sin- 
teza NE, s-a constatat că nu se poate 
stabili o relaţie cauzală între HTA și 
neurotransmițătorii centrali, dar că 
la hipertensivi şi la cei cu hipersen- 
sibilitate la sare „există o alterare a 
mecanismelor presoare centrale nore- 
pinefrinice în hipotalamusul anterior 
(care are rol vasodepresor) şi în NTS 
(4). Modificarea mecanismului NE în 
hipotalamusul anterior este evidentă 
în HTA hiporeninemică, atunci cînd 
sînt activate mecanismele vasopre- 
soare centrale. 

Studii experimentale privind acti- 
vitâtea colinergică centrală sugerează 
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că alterările neurotransmiterii  coli- 
nergice centrale pot fi asociate cu 
HTA spontană. 

Rolul 'serotoninei, acidului gluta- 
mic, GABA sau a altor substanțe cu 
rol în neurotransmitere este ipotetic 
în unele forme de HTA experimen- 
tală. 

Cuplarea neuroumorală 
în HTA. Între SNC şi diferite 
substanţe vasoactive circulante există 
o interacțiune complexă, care explică 
hiperreactivitatea simpatică întîlnită 
în unele forme de HTA produse în 
principal prin mecanisme umorale, 
Factorii umorali capabili să acţioneze 
asupra SNC, care, la rîndul său, in- 
fluenţează secreția acestora sînt: an- 
giotensina II, vasopresina şi opioidele 
endogene.  Alterarea interacțiunii 
dintre SNC și substanţele amintite 
poate constitui un mecanism patoge- 
netic în HTA (28). 

Angiotensina II (A II), primul 
efector hormonal al SRA, are re- 
laţii reciproce și importante cu SNC 
(22). Se cunoaşte faptul că -prin- 
tre factorii care participă la controlul 
producerii și. eliberării de renină se 
numără şi SNC, care acționează în 
principal pe cale simpatică renală, 
dar şi prin nivelurile circulante ale 
CA şi vasopresinei. NE, eliberată 1o- 
cal ca urmare a stimulării simpatice 
renale, acționează asupra celulelor 
juxtaglomerulare, provocînd creșterea 
secreției de renină prin stimularea 
B-receptorilor, activarea adenilatcie- 
lazei și formarea de cAMP. Foarte 
probabil că în reglarea nervoasă a 
secreției de renină-sînt. implicaţi. şi 
a-adrenoreceptorii, posibil prin con- 
stricţia arteriolei aferente, activarea 
secundară a receptorilor, renovascu- 
lari şi: scăderea concentraţiei de NaCl 
la nivelul maculei densa. Catecola- 
minele “circulante cresc de; asemenea 
secreția de renină prin stimularea di- 
rectă a P-receptorilor renali dar, pro- 
babil, și a celor extrarenali. 


Mecanismul intim central câre par- 
ticipă la controlul 'secreţiei de renină 
este puţin cunoscut. Stimularea elec- 
trică a bulbului, punţii, hipotalamu- 
sului posterior, mărește secreția de 
renină, în timp ce stimularea hipota- 
lamusului anterior: produce suprima- 
rea eliberării de renină.. Neurotrans- 
miţătorii implicaţi sînt catecolami- 
nergici dar şi serotoninergici: creşte- 
rea nivelului cerebral de CA suprimă 
secreția de renină, sugerînd un rol 
inhibitor al căii catecolaminergice. 

SNS nu este singura cale prin care 
SNC influenţează secreția de renină. 
Există date care atestă că vasopre- 
sina endogenă, precum și cea exoge- 
nă, inhibează secreția de renină, efect 
foarte probabil de importanţă  fizio- 
logică. 

Angiotensina II, odată produsă ca 
urmare a stimulării SRA,  exerciţă 
acțiuni complexe asupra SNG: efect 
presor, stimularea setei, creșterea se- 
creţiei de vasopresină şi ACTH. Efec- 
tele semnalate au fost dovedite în 
laborăâtor, în condiții experimentale, 
logici interpretarea rezulţatelor; par- 
te din acţiuni au fost dovedite însă 
şi la om. 

„A II plasmatică trece greu bariera 
hematoencefalică, fiind un polipep- 
tid relativ hidrofil; totuşi o concen- 
traţie mai mare de -angiotensină II 
se găseşte în aria postrema, structură 
lipsită de o barieră hematoencefalică 
propriu-zisă, "Țesutul cerebral, la rîn- 
dul său, poate sintetiza A-, -conţi-- 
nînd substrat reninic, renină şi en- 
zimă de, conversie (65), 

A II îşi exercită efectul presor cen- 
tral în. mai mică măsură. la nivelul 
ariei postrema şi mai ales, acţionînd 
asupra hipotalamusului anterior și la 
nivelul ariei anteroventrale a ven- 
triculului III, unde și densitatea re- 
ceptorilor pentru A TI este mai mare. 
Efectul presor central se realizează 
prin creșterea tonusului simpatic, cu 
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toate „consecinţele . sale cardiace şi 
vasculare; la acţiunea presoare cen- 
trală a A II se adaugă şi efectele sale 

e SNS periferic şi la nivel vascular 
(fig. 213)-(28). 


Ar'aposrre Ma 


7/3 an rerovenirală 
7"Vep/rrPUlulul 3 


(+) 


435 al ici 
Sc pifiitirăgi _SAGERi pă Cen/rii vaso motori 


via -„osmoreceptori“ hipotalamici, de 
factori nonosmolari (stimularea ba- 
roreceptorilor sinocarotidieni) şi de 
angiotensina II. Prin acţiunile sale 
principale, antidiuretică şi vasocon- 


st! Fang/ion 
| 3/D02/re 


[1] 


vi Secrere ma 
VIS0Ar esa 


(77). Vasooonstathe > 
peri tert? 


sea ARI 


Merulasuprărenali. 


S/eză de. . 
i porepinelrină 
——— 

F/rberare de. 
Porep/nerttd 


Pecăp/9re. de, 
pofheprne!r/ă 


Fig. 213 — Schema acţiunii angiotensinei II pe sistemul nervos (după. Kuchel O, 
1983). ar - i 


în condiţii experimentale ATI 
creşte secreția de vasopresină și 
ACTH. Deoarece pentru a se produ- 
ce acest efect sînt necesare mari con- 
centraţii de A TI, este greu de preci- 
zat rolul exact jucat de A II în re- 
glarea fiziologică a secreției de vaso- 
presină şi ACTH. a ate 
"Efectul presor cerebral şi acțiunea 
dipsogenă a A II “reprezintă meca- 
nisme fiziologice importante prin care 
SRA participă la reglarea cardiovas- 
culară. Este posibil ca efectul presor 
renal al A II să contribuie la întreţi- 
nerea unor forme de HTA umane, 
în special a celor hiperreninemice 
(72). : zel Aș 
_ Vasopresina (hormonul antidiure- 
tic) este secretată de hipofiza; poste- 
rioară. Secreţia -acestui neurohormon 


este stimulată de factori” osmolari, - 


E] 


strietoare, care determină creșterea 
volumului . lichidului extracelular. și 
a rezistenţei vasculare periferice, va- 
sopresina contribuie la reglarea TA. 
Hipersecreţia de vasopresină poate 
fi considerată deci ca un. posibil me- 
canism hipertensiv. Se pare că ac- 
țiunea vasoconstrictoare a vasopresi- 
nei. este mai importantă, în. induce- 
rea HTA. decît cea antidiuretică (86). 

în HTA experimentală genetică, 
creşterea vasopresinei plasmatice se 
corelează cu severitatea HTA, iar ad- 
ministrarea de antagoniști ai vaso- 
presinei scade tranzitor presiunea 
arterială, dar nu anulează acţiunea sa 
antidiuretică. în HTA'renală experi- 
mentală nivelul vasopresinei plasma- 
tice se corelează cu nivelul reninei 
plasmatice. Creşterea descărcărilor de 
vasopresină poate fi produsă în HTA 
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renală malignă atît prin efectele sti- 
mulatoare centrale ale A II cît și de 
hipovolemie. Au mai fost puse în evi- 
denţă și alte mecanisme posibile prin 
care vasopresina ar putea interveni 
în producerea HTA (28). Astfel creș- 
terea concentraţiei vasopresinei plas- 
matice, chiar în limite fiziologice, po- 
tențează răspunsurile - vasoconstric= 
toare la alți agenţi presori. Vasopre- 
sina poate' interfera cu reflexele baro= 
receptoare centrale pentru a crește 
tonusul vagal. : 

Aceste date duc: la concluzia că 
vasopresina poate contribui la produ- 
cerea sau menţinerea HTA în' mod 
direct, prin acțiune vasoconstrictoare, 
dar şi indirect, printr-un lanţ de me- 
cânisme aditive. Integritatea ariei 
anteroventrăle a ventriculului III pa- 
re “esențială pentru producerea unor 
tipuri de HTA experimentală; 

Opioidele 'endogene (endorfinele şi 
enkefalinele) s-a sugerat, pe baza 
unor cercetări recente, că ar putea 
deține un rol în patogenia HTA (72). 
Distribuite larg în neuronii SNC, 
aceste peptide au funcție de neuro- 
transmițători sau  neuromodulatori, 
uneori cu acțiuni nociceptive. Endor- 
finele şi enkefalinele par să influen- 
țeze sistemul nervos vegetativ, se- 
creția hormonilor hipotizari şi acțiu- 
nea centrală a A II. În favoarea ac- 
țiunii lor se înscriu următoarele da- 
te: 

— peptidele opioide. se găsesc. în 
regiuni ale encefalului, care reglează 
secreția hormonilor hipotalamici . şi 
hipotizari; : 

— enketalinele. se găsesc în fibrele 
nervoase care . conectează hipotala- 
musul cu hipofiza posterioară, putînd 
fi astfel implicate în eliberarea de 
vasopresină; 

— în NTS a fost evidenţiată o-sub- 
stanţă de tip enkefalinie influenţind 
acțiunea inhibitoare a acestei forma- 
țiuni nervoase asupra centrului vaso- 
motor medular; 


— concentraţia cerebrală şi plas- 
matică de opioide crește odată cu al- 
terările hemodinamice produse de 
durere și stimulii stresanți. 

Mecanismul  prin'care  peptidele 
opioide "produc alterări cardiovascu- 
lare este nuclear. Se pare că ele 'ar 
induce o creștere a reactivității car- 
diovasculare la agenții presori, dar în 
stadiul actual al cunoștințelor despre 
opioidele endogene nu se poate afir- 
ma participarea lor activă în dezvol- 
tarea și menținerea HTA. 


Rolul sistemului nervos simpatic 


Sistemul nervos simpatic. ocupă o 
poziţie cheie în reglarea TA și a ho- 
meostaziei. circulatorii. - Stabilitatea 
remarcabilă a TA şi menţinerea unei 
irigaţii „sanguine a „organelor vitale 
corespunzătoare cu.nevoile lor meta- 
bolice,-se realizează datorită. contro- 
lului. -sistemului., nervos autonom, 
care participă în diverse grade,. la 
reglarea rapidă, medie sau pe termen 
lung a TA, prin componentele. sale 
centrale, căile aferente. şi eferente 
(121). 

În. condiţii normale şi patologice 
activitatea SNS este determinată de 
acţiunea modulatoare. exercitată de 
centrii integrativi superiori şi centrii 
vasomotori, precum. și de componen- 
ta eferentă simpatică ce-se distribuie 
structurilor periferice cu rol esenţial 
în reglarea TA: vase, cord, rinichi 
(4,110). Activitatea SN autonom, în 
special a SNS este intercorelată cu 
cea a-altor sisteme care joacă rol în 
homeostazia-cireulatorie: sistemul re- 
nină-angiotensină,  . echilibrul, sodiu- 
lui, sistemele. depresoare prostaglan- 
dine-chinine. 

Centrii SNA primesc permanent.un 
flux -de impulsuri; aferente atît, de 
la centrii superiori, cît și de la recep- 
torii periferici viscerali şi somaţici. 
Importanţe pentru reglarea TA sînt 
influențele modulatoare, pe care le 
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exercită asupra. centrilor vasomotori 
centrii integrativi superiori localizaţi 
în. hipotalamus, sistemul limbic şi 
corțex. Aceste arii reprezintă, foarte 
probabil, legătura între stimulii cen- 
trali, emoţionali sau psihogeni, . și 
nivelul TA. 

Structurile SNA central, amintite 
anterior (a se vedea capitolul SNO), 
își trimit eferențe autonome perife- 
rice pe căi parasimpatice şi simpatice. 
Eferenţele parasimpatice joacă un rol 
minor în reglarea fiziologică a TA şi, 
foarte probabil, şi în condiţii de HTA. 
În schimb, eferenţele simpatice peri- 
ferice se distribuie într-un bogat plex 
de fibre excitatoare la nivelul inimii, 
al vaselor de rezistență — în special 
arteriole, care sînt segmentele cele 
mai dens inervate — al venelor și al 
structurilor renale, organe cu rol 
special în reglarea hemodinamicii (4, 
38). Fibrele simpatice sînt responsa- 
bile de asemenea de secreția medulo- 
suprarenaliană de catecolamine (CA). 
Stimularea terminaţiilor simpatice 
este urmată de eliberarea — prin- 
tr-un proces metabolic complex — de 
NE, care, împreună cu CA eliberate 
de MSR, acţionează asupra recepto- 
rilor adrenergici a sau $ de pe mem- 
branele celulare cardiace, vasculare 
şi renale, în raport cu bogăţia aces- 
tora în receptori specifici şi cu con- 
centraţia locală de CA. Căile meta- 
bolice de formare a NE în termina- 
ţiile simpatice, eliberarea lor, recap- 
tarea, acțiunea pe organele efectoare 
şi răspunsul acestora, rata de inacti- 
vare locală ă CA, sînt probleme com- 
plexe de fiziologie şi fiziopatologie, 
care trebuie avute în vedere în cer- 
cetările privind influența activității 
SNS asupra homeostaziei circulatorii. 

NE — neurotransmiţătorul elibe- 
rat de către neuronii postganglionari 
simpatici adrenergici — își exercită 
efectele prin stimularea a- sau B-re- 
ceptorilor din celulele țintă (78). În 
acelaşi timp NE își modulează pro- 
pria secreție la nivelul terminaţiilor 


nervoase simpatice, secreția fiind. fa- 
cilitată de nivelurile scăzute de NE; 
prin stimularea -receptorilor presi- 
naptici, şi inhibată de concentrațiile 
crescute. de NE, prin stimularea %2- 
receptorilor presinaptici (14). Acţiu- 
nea NE este terminată prin mai mul- 
te mecanisme, calea principală (apro- 
ximativ. 80074, din NE secretată) fiind 
constituită „de recaptarea şi redepo- 
zitarea substanţei de către termina- 
ţiile nervoase presinaptice. O canti- 
tate mai mică de NE este captată și 
metabolizată de către celulele 'efec- 
toare, iar o mică fracțiune trece în 
curentul sanguin și exercită efecte 
sistemice, inclusiv cerebrale. NE cir- 
culantă este  metabolizată de ficat, 
iar. metaboliţii săi sînt eliminaţi în 
urină. Deci, numai o mică cantitate 
din NE secretaţă ca urmare a acti- 
vării SNS trece în plasmă și poate 
fi măsurată direct sau. prin cataboli- 
ţii săi urinari, valorile plasmatice și 
urinare. reflectînd. în mod direct, dar 
incomplet, nivelul activităţii simpa- 
tice (27, 50), = 

Între activitatea SN$S periferic şi 
sistemul central excitator şi inhibitor 
există. o relaţie inversă, care. contri- 
buie la menţinerea. echilibrului. ten- 
sional (fig. 214) (72)... Stimularea 
P-adrenergică. a receptorilor, hipota- 
lamici şi mezencefalici produce creş- 
terea activităţii simpaţice, vasocons- 
tricţie periferică şi hipertensiune, iar 
activarea sistemului inhibitor bulbo- 
spinal, prin aferenţe sinoaortice sau 
prin stimularea x-adrenergică.-(posi- 
bil mediată prin f-endorfine), reduce 
tonusul nervos periferic şi TA. Acest 
sistem dublu de control explică efec- 
tele antihipertensive ale unor drogu- 
ri, curent întrebuințate în traţamen- 
tul HTA, care au semne de activitate 
simpatică crescută: B-blocantele ac- 
ționează și pe cale centrală, scăzînd 
efectele presoare ale hiperactivității 
simpatice, iar clonidina și a-metildo- 
pa exercită efectul lor prin stimula- 
rea . a„receptorilor  postsinaptici de 
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la nivelul- NTS. În acest fel creşte 
efectul inhibitor al sistemului bulbo- 


spinal, scade activitatea simpatică 

periferică şi astfel scade și TA. 
Prezentarea sumară a unor, date 

fundamentale 'de fiziologie și reglare 


| SISTEM EXCITATOR | 


EPINEFRINĂ ——> HIPOTALAMUS 


tivării SNS şi ale eliberării de CA in- 
fluențează determinanțţii principali ai 
TA sistemice: DC, RVT și volemia, 
astfel. încît apare evident că orice 
condiție care determină hiperactivi- 
tate simpatică antrenează HTA, foar- 
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Pig. 215 — Mecanismele reglării simpatice a presiunii sanguine (după Kuchel O, 
1983). 


a SNS, sînt de importanţă  primor- 
dială pentru înţelegerea implicării 
SNS în patogenia.HTAE, Efectele ac- 


te. adesea numai, tranzitorie. Meca- 
nismele. activării presoare simpatice 
sînt multiple și pot constitui, izolat 
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sau în asociaţie, un scenariu raţional 
de producere sau menţinere a HTA 
(4, 28, 38, 86) (fig. 215): 

a) Stimularea vaselor de rezisten- 
ță pe calea «-receptorilor creşte to- 
nusul arteriolar, prin acțiunea pe fi- 
bra netedă musculară, modificînd ra- 
portul între grosimea vasului şi raza 
sa şi, consecutiv, RVP. 

b) Stimularea inimii prin interme- 
diul p-receptorilor mărește DC, prin 
acţiuni inotrop și cronotrop pozitive; 
stimularea cardiacă  P-adrenergică 
poate constitui un mecanism hiper- 
tensor, singură sau în asociere cu fe- 
nomenul de autoreglare la nivelul 
întregii circulații. 


e) Mecanismul venos, prin stimu- “ 


larea «-receptorilor, mărește tonusul 
vaselor de  capacitanţă, facilitează 
reîntoarcerea venoasă, umplerea ven- 
triculară optimă şi, în mod secundar, 
debitul sistolic şi debitul cardiac; 
mecanismul venos pare a juca un 
rol mai puţin important faţă de alte 
mecahisme presoare. 

d) Rinichiul, bogat inervat de că- 
tre SNS, răspunde la-stimularea sim- 
patică printr-o cascadă de reacţii pre- 
soare complexe (22). Prin. stimula- 
rea f-adrenergică creşte secreția de 
renină de către aparatul juxtaglome- 
rular şi, consecutiv, producerea de 
A II şi aldosteron. A II prin efect di- 
rect vascular măreşte RVP şi prin 
efect SNC stimulează activitatea sim- 
patică. Stimularea simpaticului renal 
produce de asemenea retenţia de so- 
diu, prin mai multe mecanisme: creș- 
terea secreției de. aldosteron, conse- 
cutivă acţivării SRA, scăderea FSR şi 
a FG prin stimularea «-adrenergică a 
vaselor intrarenale, stimularea direc- 
tă simpatică a celulelor tubulare pro- 
ximale. şi distale la nivelul cărora se 
reabsoarbe Nat. 

Aceste multiple intervenţii  pre- 
soare, pe care le' poate exercita hi- 
peractivitatea simpatică, scot în evi- 
denţă necesitatea formulării unui răs- 


puns cât mai precis asupra rolului 
SNS în HTA umană și în special în 
HTAE. +5] 

Dovezile implicării SNS în produ- 
cerea sau/și menţinerea HTA sînt 
mai mult de ordin indirect decît di- 
rect (1), dar ele sînt suficient de con- 
sistente pentru a sublinia rolul pato- 
genetic al hiperactivității simpatice 
în HTA umană. 

Astfel există probe ale unei hiper- 
activităţi simpatice în multiple for- 
me de HTA secundare: feocromoci- 
tom, HTA renovasculară, hiperten- 
siunile arteriale însoţind accidentele 
cerebrovasculare, traumatismele me- 
dulare, convulsiile întinse sau, mai 
recent semnalat, bypass-ul aorto-co- 
ronarian. De asemenea SNS pare a 
fi implicat în hipertensiunea arteria- 
lă asociată cu obezitatea şi abuzul de 
alcool (22). 

La tulpina de șobolani cu hiperten- 
siune spontană există elemente de 
hiperactivitate simpatică, HTA avînd 
caracteristici hemodinamice similare 
cu. HTA umană labilă sau de grani- 
ţă (50). La tulpinile de șobolani spon- 
tan hipertensivi, nivelurile plasma- 
tice de NE în repaus şi în liniște sînt 
similare cu cele ale șobolanilor nor- 
motensivi din aceiaşi suşă, dar în 
condiţii de stimuli stresanţi, chiar de 
intensitate medie, primii prezintă și 
creşteri ale TA și ale concentraţiei 
CA plasmatice. Folkow (38) sugerea- 
ză că factorii genetici sînt importanţi 
în hiperactivitatea sistemului nervos 
autonom, episoadele de creșteri ten- 
sionale producînd modificări structu- 
rale în vasele de rezistenţă, iar aces- 
tea menţin ulterior HTA stabilă. 

în HTAE se pot constata adesea, 
mai ales la persoane tinere cu HTA 
de graniță, semne clinice de hiper- . 
activitate simpatică (4, 72): tahicar- 
die sau labilitatea ritmului cardiac, 
palpitaţii, transpiraţii, dermografism, 
abilitatea valorilor tensionale în ra- 
port cu stimuli variați, inclusiv psi- 
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hogeni, probe hemodinamice de DC 
crescut și RVT normală sau ușor scă- 
zută. jăJej 
Studiile moderne încearcă să iden- 
tifice markerii biologici sau funcțio- 
nali ai' hiperactivităţii simpatice în 
HTAE, insistînd în-mod special asu- 
pra nivelului CA în plasmă şi LCR, 
sau a eliminărilor de catţaboliţi uri- 
nari ai CA; nivelului reninei  plas- 
matice, sau al altor; substanţe .biolo- 
gice corelate. cu activitatea simpati- 
că; modificărilor reactivităţii „vascu- 
lare „la, stimulii presori în: special 
simpatici. 
Studiul catecolaminelor circulante 
pentru detectarea disfuncţiei SNS în 
HTAE este cel mai frecvent invocat 
argument al + implicării, factorilor 
neurogeni în HTA umană (34). Majo- 
ritatea NE circulante (aproximativ 
980/) rezultă din eliberarea la nive- 
lul terminaţiilor simpatice, iar. o mi- 
că cantitaţe provine din MSR, Creş- 
terea cantităţii de NE poate fi conse- 
cinţa mai multor procese, greu de di- 
sociat din punct de vedere fiziologic: 
creşterea activării nervoase simpatice 
de către SNC, creşterea eliberării de 
CA de către terminaţiile nervoase, 
diminuarea recaptării neuronale sau 
extraneuronale de CA, descreșterea 
inactivării locale. Majoritatea cerce- 
tătorilor acceptă că nivelurile cres- 
cute de CA, în special de NE, sînt 
rezultatul creșterii activităţii nervoa- 
se simpatice (27). 
Nivelul CA circulante este consi- 
derat ca expresie a activităţii simpa- 
tice, dar trebuie subliniat că elibera- 
rea de NE de către fibrele simpatice 
poate fi alterată sau modulată de nu- 
meroși factori externi, printre care 
acetilcolina, angiotensina și alte sub- 
stanțe hormonale. Astfel, creşterea 
concentraţiei CA circulante poate re- 
flecta atît perturbări la nivelul sis- 
temului parasimpatic sau a unor hor- 
moni circulanţi, cît şi creșterea acti- 
vităţii fibrelor simpatice și/sau creş- 
terea secreției de catecolamine de 
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către MSR. De asemenea, tonusul 
simpatic crescut: la nivelul celulelor 
efectoare poate să nu fie în mod obli- 
gator asociat cu concentraţii citcu- 
lante crescute de CA, putînd fi rea- 
lizat și printr-o, sensibilitate mai ma- 
re. a receptorilor postsinaptici- sau 
printr-un dezechilibru între. sensibi- 
litatea a- şi P-receptorilor (45,78). 

Numeroși alți factori pot influenţa 
nivelul CA plasmatice pentru durate 
variabile de timp: vîrsta, sexul, rasa, 
stresul fizic și emoţional, fumatul, 
cantițatea de NaCl din' alimentaţie, 
drogurile, postura eţc., de aceea este 
dificilă aprecierea  disfuncţiei simpa- 
tice prin măsurarea “CA plasmatice 
(50, 95). Astfel, se ştie că persoanele 
vîrstnice au niveluri de CA plasma- 
tice crescute, indivizii neantrenaţi  fi- 
zic prezintă creșteri mai mari de CA 
în condiţii de efort susținut decît cei 
antrenați, restricția de sodiu ca și di- 
ureticele pot crește semnificativ: CA 
plasmatice (22). În HTAE s-a găsit o 
relaţie modificată pentru aportul de 
sodiu și activitatea SNS. La normali 
există o corelaţie inversă semnifica- 
tivă între NE; plasmatică și excreția 
urinară de Na: o dietă săracă în Na 
va stimula activitatea SNS şi una bo- 
gată în Na o. va suprima, fenomenul 
reflectîndu-se . în. concentraţia NE 
circulante. Recent, această relaţie in- 
versă normală nu a putut fi; demon- 
strată în HTAE; Campese, şi colab. 
(41) au găsit un, grup de pacienţi 
„sensibili. la: sare&, la care, TA şi ni- 
velul NE plasmatice au crescut cu 
aportul de sodiu, în timp ce la sub- 
grupul rezistent la sare creșterea 
aportului de Na nu a determinat creş- 
terea TA medii, iar nivelul NE plas- 
mațice a scăzut. Acest experiment 
interesant demonstrează. o activitate 
necorespunzătoare a SNS în relații cu 
aportul crescut de Na, la un subgrup 
de bolnavi cu HTAE. 


Toate aceste date sugerează că ni- 
velul plasmatic al CA, în special al 


NE, “reprezintă “un indice cu prea 
multe! variabile pentru a fi interpre- 
tat strict corelat de nivelul activită= 
ţii SNS. 

Dozarea NE circulante, chiar prin 
metode 'de mare specificitate (dozaj 
radioenzimatic sau dublu marcaj izo- 
topic), a evidențiat rezultate relativ 
discordante în HTAE, explicabile 
probabil prin multiplele variabile ca- 
re pot influența activitatea  SNS. 
După Champlain, care a concentrat 
majoritatea studiilor riguroase “pri- 
vind nivelurile: TA'şi ale NE cireu- 
lante în HTAE (72), numai 30-—40%4 
dintre bolnavii cu HTA'labilă “sau 
susținută au valori crescute ale aces- 
tor” neurotransmiţători- simpatici. 
Manger şi Page (86) semnalează că 
majoritatea “ cercetătorilor au găsit 
creşteri semnificative ale CA" plas- 
matice (>2 ori derivaţia standard) 
la un procent variabil de bolnavi cu 
HTAE (între 19/ la 75%/), în com= 
paraţie cu nivelurile bazale ale su- 
biecţilor  normotensivi. Prezenţa de 
concentraţii crescute de CA numai la 
un grup de HTAE nu este surprinză- 
toare, avînd în vedere că în populația 
cu HTA labilă sau susținută bolnavii 
nu au caractere omogene. 


În HTA limită sau de graniţă stu- 
diul CA plasmatice, în special al NE, 
și-a găsit un domeniu mai promiță- 
tor de demonstraţie a relației dintre 
neurotransmiţătorii simpatici şi ni- 
velul 'TA. Totuşi numai la un sub- 
grup din cei cu HTA labilă s-au gă- 
sit concentrații crescute de CA cir- 
culânte, sau o excreţie mai mare de 
CA. O parte din bolnavii cu acest tip 
de HTA au un răspuns mai mare-și 
o eliminare crescuță de CA la stimu- 
lii care activează sistemul adrener- 
gic, comparativ cu martorii normali. 
În condiţiile bazale, sau după mai 
multe tipuri de stimuli, subiecţii cu 
TA normală sau-cu HTA de graniţă, 
la un aport de Nat de 150 mEq/zi nu 
au prezentat diferențe de răspuns 


în privința reninei și NE, în timp ce 
la un aport de Nat de 10 mEqyzi, 
aceiaşi stimuli produceau creșteri 
semnificative ale - concentraţiilor 
plasmatice de renină și NE doar la 
cei cu HTA de graniță (38, 121). 

Majoritatea corelaţiilor dintre CA 
circulânte și HTAE au fost cercetate 
luîndu-se în considerare nivelurile 
de NE. Studiul E plasmatice în HTA 
a întîmpinat dificulțăţi legate de gă- 
sirea unor metode suficient de sensi- 
bile de dozare a formei libere de E 
(80 pînă la 10004 fiind conjugată), 
precum şi de efectele tensionale ale 
acesteia, care nu se aseamănă cu pro- 
filul hemodinamic al HTAE (11, 28). 
Recent s-a arătat că bolnavii cu HTA, 
în special cei cu aspect hiperadrener- 
gic, au niveluri crescute de E liberă 
în plasmă, în timp ce E conjugată 
este 'scăzută (72). Concentrația E 1i- 
beră a fost corelată pozitiv, iar cea 
a E conjugate negativ cu frecvența 
pulsului, "TA sistolică și presiunea 
pulsului. Deoarece E exercită un 
efect de feedback pozitiv asupra acti- 
vității neurosimpatice şi asupra eli- 
berării de NE prin 'P-receptorii presi- 
naptici, eliberată în mod repetat în 
stres ar putea să contribuie la hiper- 
activitatea simpatică. 

Cu toate rezultatele relativ discor- 
dante, înregistrate în cercetarea rela- 
ţiilor dintre CA plasmatice și HTAE, 
o astfel de corelație nu se întilneşte 
decîţ la un subgrup de hipertensivi, 
în special la hipertensivii tineri sau 
cu HTA de graniță (4, 110), al căror 
profil hemodinamic pare particular, 
Dar, chiar dacă sistemul adrenergic 
nu “eliberează în circulație cantităţi 
excesive de CA în HTAE, inactiva- 
rea extraneuronală deficitară a CA 
ar putea produce concentraţii anor- 
male de neurotransmițători la nive- 
lul receptorilor (în special vase, ini- 
mă) și astfel să inducă vasoconstric- 
ție excesivă şi HTA. 
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Cercetarea CA în LCR-a-adus ar- 
gumente pentru implicarea structu- 
rilor simpatice în  HTAE. Deoarece 
există o barieră eficientă hematoen- 
cefalică pentru NE, cantitatea de NE 
măsuraţă în LCR reflectă substanţa 
eliberată de SNG. La bolnavii tineri 
cu HTAE s-a detectat o creştere a NE 
în LCR (22), fapt care sugerează că 
SNC este implicat în patogenia HTA, 
NE fiind prezentă. în structurile. şi 
ariile centrale care au. rol în reglarea 
TA. Creșterea NE în LCR nu. este 
asociată obligator cu, creșterea CA 
plasmatice . la hipertensivi, ceea ce 
arată că bariera  hematoenceftalică 
este intactă, iar NE plasmatică nu 
are acces în LCR. Totuși, la unii bol- 
navi, concentrațiile NE din LCR -se 
corelează cu cele plasmatice şi cu TA 
diastolică, sugerînd că nivelurile acti- 
vității simpatice periferice, NE plas- 
matică şi TA reflecţă un aspect ma- 
jor al tonusului norepinefrinic. cen- 
tral (28). 

Măsurarea excreţiei urinare de CA 
sau a. metaboliţilor lor. (acid vanil- 
mandelie, metanefrina), reflectă în 
bună parte nivelul activităţii SNS. 
Majoritatea CA eliberate de termi- 
naţiile nervoase simpatice sînt re- 
captate sau metabolizate local, fără 
să ajungă în circulația generală și să 
se elimine direct sau sub. formă de 
cataboliți urinari. Proporția de CA, 
de NE sau de cataboliţi eliminaţi în 
urină, proveniţi din eliberarea de NE 
în sistemul. cardiovascular, din ter- 
minațiile nervoase simpatice ale or- 
ganelor  parenchimatoase, din SNC 
sau din MSR, este extrem de dificil 
de stabilit. Din aceste sublinieri re- 
zultă că excreţia urinară de CA şi de 
metaboliți proprii nu reflecţă decît 
parţial hiperactivitatea SNS în re- 
laţie cu homeostazia circulatorie (29). 

Cercetările efectuate au demon- 
strat că, deşi. numai între 5 şi 33% 
din bolnavii-cu HTAE prezintă o 
creştere netă-a excreţiei urinare de 


CA, unii “stimuli. fiziologici: măresc 
excreţia de NE mai mult la acești 
pacienţi decît la martori. La unii hi- 
pertensivi, eliminarea urinară de CA 
creşte la trecerea în. ortostatism, cînd 
TA diastolică:se măreşte cu mai mult 
de;10-mm Hg, sau după un stres 
mintal. A fost-semnalată de: aseme- 
nea creșterea aproape constantă a 
excreţiei de metanefrină la tinerii cu 
HTAE, ceea ce sugerează un metabo- 
lism oxidativ alterat al NE în HTAE 
şi/sau o eliberare excesivă și de NE 
extraneuronală. (72). 

Studiul altor substanţe ' biologice 
a fost efectuat în efortul de a iden- 
tifica alți markeri biochimici depen= 
denți de activitatea SNS. Astfel do- 
pamin-f-hidroxilaza (DBH), care esţe 
eliberată împreună cu NE în timpul 
activării simpatice, s-a constatat că 
are valori plasmatice crescute la unii 
bolnavi cu HTAE sau în HTA de gra- 
niţă (28). Nivelurile serice: de DBH 
par a fi genetice determinate și multe 
studii nu au confirmat utilitatea aces- 
tei determinări ca index al activității 
SNS pentru compararea indivizilor 
normali și hipertensivi. 

Kuchel și colab. (72) au determinat 
concentrația AMP ciclic (cAMP) în 
plasmă și urină, ca uh marker al ac- 
tivității P-adrenergice. Se știe că 
CAMP „al doilea mesager“ creşte ca 
răspuns la stimularea B-receptorilor 
și că stimularea catecolaminică-a. sis- 
temului f-adrenergic - poate induce 
HTA prin generarea de cAMP, care 
la nivelul inimii măreşte frecvența 
cardiacă şi contractilitatea, iar pe ce- 
lule juxtaglomerulare crește secreția 
de renină- (127). Kuchel și colab. au 
semnalat că stimularea f-adrenergică 
prin izoproterenol produce la unii 
bolnavi cu  HTA'labilă o creştere 
semnificativă. a concentraţiei plas- 
matice de cAMP și renină. 

O corelaţie. directă între: ARP. și 
NE plasmatică în HTA hiperrenine- 
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mică a reieşit din cercetări efectuate 
pe grupuri mari de bolnavi cu HTAE. 
Această constatare este o dovadă a 
stimulării de către SNS — via p-re- 
ceptori — a secreției de 'renină, pre- 
cum şi a faptului că hipersecreţia de 
renină poate “reflecta hiperreactivi- 
tatea simpatică în acest tip de HTAE. 
De subliniat că nivelurile mari de 
A II în HTA hiperreninemică stimu- 
lează, la rîndul lor, -activitatea sim- 
patică pe cale centrală (65). Studiile 
efectuate, în HTAE cu ARP crescută 
şi niveluri anormale de Ca circulan- 
te, aduc: argumente puternice pentru 
rolul semnificativ, al/ SNS la un-sub- 
grup. de bolnavi cu-HTAE și explică 
răspunsul bun al acestui subgrup-de 
HTAE, la medicamentele simpatoli- 
tice (22). ATER 

Prin analogie s-a considerat că 
bolnavii cu HTAE hiporeninemică au 
o “hiporeactivitate-a SNS (11); Cer- 
cetări suplimentare au arătat însă că 
activitatea simpatică este normală la 
acest grup, dar există un defect în 
stimularea simpatică a secreției de 
renină. Aceste date demonstrează 
existența unei corelaţii pozitive între 
activitatea  SNS şi ARP doar. în 
HTAE hiperreninemică (72). 

Datele biochimice şi fiziopatologi- 
ce menţionate aduc argumente con- 
sistente privind existența unei dis- 
funcţii nervoase simpatice în unele 
forme de HTAE. Disfuncţia simpa- 
tică primară se întîlnește la un sub- 
grup de bolnavi, în așa-numita for- 
mă''de  ,,pseudofeocromocitom“ a 
HTAE (4, 38), caracterizată prin cel 
puţin două din” următoarele criterii: 
semne “clinice de hiperreactivitate 
simpatică, creşterea NE ! plasmatice, 
creșterea E plasmatice neconjugate, 
hiperexcreţia de NE, creșterea nive- 
lului plasmatie al dopaminei circu- 
lante, creșterea normetanefrinei se- 
rice, creşterea ARP. În această for- 
mă de HTA, 'se încadrează HTA la- 


bilă şi ușoară de la majoritatea bol- 
navilor tineri. î 

Champlain propune o separare re- 
lativ similară a bolnavilor hiperţen- 
sivi, pe baza nivelului bazal al CA 
circulânte. În primul subgrup, al 
bolnavilor  hiperadrenergici care au 
în repăus şi decubit dorsal niveluri 
de CA plasmatice peste valori nor- 
male, se constată un sindrom. car- 
diac hiperchinetic, cu creşterea frec- 
venţei cardiace şi descreşterea pe- 
rioadei de preejecţie, compatibilă cu 
creșterea contracţilității miocardice, 
prin stimulare f-adrenergică. În plus, 
pacienţii hiperadrenergici au o reac- 
tivitate simpatică crescută, cu o mai 
mare creștere a CA plasmatice la 
trecerea din clinostatism în ortosta- 
tism şi un răspuns mai bun la tra- 
tamentul cu f-blocante (121). La a- 
cest grup de HTAE, efectul favora- 
bil al f-blocantelor 'se asociază nu 
numai cu scăderea valorilor tensio- 
nale, dar și cu o reducere a nivelu- 
rilor” circulante plasmatice de NE și 
eu: normalizarea reactivității simpa- 
tice. Mecanismul de acţiune al P- 
blocantelor asupra CA circulante es- 
te compatibil cu blocada mecanismu- 
lui de feedback pozitiv” presinaptie 
P-mediat, localizat pe fibrele simpa- 
tice periferice. 5 

În “contrast cu acest subgrup în 
HTAE există un al doilea subgrup 
normoadrenergic, cu frecvența car- 
diacă şi durata preejecției în limite 
normale, reactivitate simpatică obiş- 
nuită şi răspuns slab la P-blocante. 
La  hipertensivii  normoadrenergici, 
răspunsul slab la f-blocante se în- 
soţeşte de creșterea nivelurilor plas- 
matice de CA, dar cu reactivitate 
simpatică nemoditicată (127); trata- 
mentul “antihipertensiv mai eficient 
ar consta din resţricția de sodiu și 
tratament diuretic. E 

Identificarea de  subgrupe de 
HTAE (22, 28, 72), hiperadrenergică 
şi obișnuit cu ARP crescută și nor- 
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moadrenergică, ridică întrebarea — 
pentru care. nu s-au găsit răspunsuri 
pertinente — dacă-ele reprezintă ti- 
puri diferite de HTAE  labilă sau 
două etape evolutive, reflectînd ac- 
tivitatea diferită a SNS în istoria na- 
turală a bolii. Se pare că atunci cînd 
HTAE devine stabilă, alţe mecanis- 
me decît activitatea SNS, menţin ni- 
velul crescut al TA, deoarece cu cît 
HTA devine mai fixă și mai severă 
reactivitatea simpatică descrește. Po- 
sibil ca trecerea spre un stadiu mai 
avansat al bolii să se realizeze prin 
unul sau mai multe din următoarele 
mecanisme (29): 

— alterarea metabolismului CA. și 
îndeosebi a NE la nivelul SNS sau 
NS periferic; 

— modificări în sensibilitatea re- 
ceptorilor centrali şi periferici care 
mediază efectul presor sau depresor; 

— activarea simpatică a sistemului 
presor renină-angiotensină; 

— modificări structurale ale. va- 
selor de rezistenţă. și ale reactivită- 
ţii lor. | 

Oricare din “mecanismele enunța- 
te poate declanșa un cerc'vicios, cu 
intrarea în joc' și a “altor mecânisme 
patogenetice hipertensive. Faptul că 
la mulţi pacienţi cu HTA stabilă se 
reduce tonusul simpatic, inițial cres- 
cut, constituie o dovadă a slabei par- 
ticipări „a SN9S. la menţinerea unor 
forme de HTA pe -care, eventual, le 
declanșează (22). Astfel, „disfuncţia 
simpatică primară are un rol în sta- 
diul iniţial al HTAE, sau cel:-puţin 
la o subgrupă de hipertensivi: acţiu- 
nea presoare se realizează direct prin 
efectele sale pe „receptorii, a şi B 
din vase, „cord, rinichi, influenţind 
DC, RVI şi volumul sanguin, dar și 
indirect prin inducerea sau. corelarea 
cu - alte. mecanisme hipertensive 
(SRA, Na şi schimburile ionice 'etc.); 
Paralel cu  hiperactivitatea -simpa- 
tică pare să existe o diminuare a in- 
hibiţiei parasimpatice a inimii la pa- 


cienţii cu.  HTA de graniţă, -modifi- 
care reflectând o tulburare autonomă 
în SNC. În stadiile „avansate ale 
HTAE. hiperactivitatea “simpatică se 
șterge și este depăşită ca valoare de 
alte mecanisme presoare. 


Rolul reflexelor baroreceptoare 


Reflexele baroreceptoare reprezin- 
tă un sistem de control sensibil și 
eficient, cu efect inhibitor asupra 
centrului - vasomotor  bulbar. Con- 
stituind un important mecanism de 
reglare a TA, este logic ca disfunc- 
ţia reflexului baroreceptor să poată 
fi luată în discuţie ca element de- 
clanşator al unor forme de HTA. 

Rolul important pe care îl joacă 
reflexele baroreceptoare în reglarea 
TA" şi în patogenia HTA derivă din 
complexitatea structurii şi conexiu- 
nilor lor (37). Elementele care for- 
mează acest arc reflex (prezentate 
în detaliu în capitolul „Reglarea he- 
modinamică“) sînt: baroreceptorii si- 
tuați la nivelul sinusului carotidian 
şi crosei aortice, fibrele aferente ale 
nervilor glosofaringian și vag, nu- 
cleul tractului solitar, legat prin neu- 
roni inhibitori cu centrii vasomotori 
şi prin neuroni activatori cu nucleul 
vagului și căile eferente, simpatice 
şi parasimpătice, care influențează 
activitatea cardiacă și tonusul vascu- 
lar. 

Retlexul baroreceptor are multiple 
conexiuni cu diferite arii din cor- 
tex,, cerebel, hipotalamus și sistemul 
limbic,, încât el apare ca un puternic 
modulator al activităţii nervoase cen- 
trale, (fig. 216) (72). În condiţii fizio- 
logice  reflexele baroreceptoare. par- 
ticipă la reglarea rapidă a TA și în 
special la prevenirea scăderii presiu- 
nii mai mult decît la creşterea sa. 

De cînd Hering (1927) a arătat că 
denervarea ariei sinoaortice provoacă 
creşterea brutală a TA („HTA prin 
defrenare sau denervare -sinoaorti- 
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că“), s-au obţinut modele experimen- 
tale de HTA prin distrugerea dife- 
ritelor elemente din structura aces- 
tui arc reflex: zonă receptoare, fibre 
aferente, 'ganglion “ stelat, NTS, căi 


- 


———————_——— 


-— reducerea sensibilităţii barore- 
ceptorilor, secundară modificărilor 
structurale ale peretelui vascular în 
aria baroreceptoare, induse de creș- 
terea conținutului de sodiu și apă; 
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Fig, 216 — Schema. participării arcului reflex baroreceptor în adaptarea parametri- 
lor-hemodinamici la variațiile TA (după Andrejak N., 1981). 


elerente, Ceea ce „caracterizează | a- 
ceste tipuri experimentale. de. HTA 
este. în. principal o mare labilitate. 
Pe un, model de HTA prin leziuni 
ale, terminaţiilor simpatice, au con- 
statat că, după o fază de HTA labi- 
lă, se-poate instala şi o HTA perma- 
nentă (130). Aceste. date au mărit in- 
teresul pentru studiul rolului dis- 
funcţiei reflexelor. baroreceptoare în 
patogenia HTAE. 

Disfuncţia baroreceptoare se mani- 
festă printr-o. readaptare a reflexu- 
lui baroreceptor la un nivel mai ri- 
dicat al TA, procesul putînd fi pri- 
mar, dar de cele mai multe ori este 
secundar creșterii tensionale induse 
prin alte mecânisme (4, 28, 72). în 
HTA umană există puţine dovezi ale 
readaptării reflexelor baroreceptoa- 
re; procese de acest tip se regăsesc 
în HTA experimentală și unele din- 
tre aceste date pot fi extrapolate la 
om. 

În „procesul de readaptare, care 
implică creşterea pragului de stimu- 
lare a baroreceptorilor şi variaţii în 


— modificările structurale ale pe- 
retelui arterial urmate de rigidizare 
şi, deci, de 'reducerea distensibilită- 
ţii la variațiile tensionale, modificări 
sesizate de baroreceptori; ' 

— reacţiile adaptative care se pot 
produce în “căile nervoase aferente și 
eferente ale reflexului  baroreceptor; 

—  degenerarea structurii termina- 
țiilor nervoase baroreceptoare, proces 
care probabil că apare tardiv; 

— modificări în răspunsul efecto- 
rilor cardiovasculari. 

Din mecanismele patogenetice po- 
sibile implicate, se pare că modifi- 
cările mecanice sau structurale ale 
peretelui arterial au rolul cel mai 
important în procesul de readaptare 
a reflexelor baroreceptoare (121), ele 
intervenind mai mult în menţinerea 
HTA produsă 'prin alte mecanisme 
presoare decît în iniţierea ei. 

Studiul amplu al mecanismelor 
neurogene permite concluzia că in- 
tervenţia lor este primară numai în 
15—30%/, din cazurile de HTAE (28, 
29), iar participarea hiperactivității 


răspunsul efector, sînt incriminate simpatice trebuie evaluată în core- 
mai multe mecanisme: : laţie cu activitatea SNC, cu factorii 
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extraneurali care reglează răspunsul 
celulelor efectoare la stimulii adre- 
nergici cu factorii genetici și cu alte 
mecanisme implicate în răspunsurile 
presoare. Chiar atunci” cînd distuc- 
ţia sistemului nervos este pe prim 
plan, calea efectoare, cel puţin în 
etapa inițială a HTAE, rămîne SNS 
şi “ neuromediatorii, care induc în 
evoluţie alte mecanisme  hipertensi- 
ve (de exemplu: SRA), ce acționează 
separat sau intercorelat.. În stadiile 
avansate ale HTAE, sistemul nervos 
pare a avea numai un rol permisiv 
în menţinerea HTA. 


Sistemul renină-agiotensină- 
Rinichiul în HTAE 


Cercetările din ultimele două de- 
cenii au demonstrat rolul deosebit de 
important pe care îl joacă axul hor- 
monal renină-angiotensină-aldosteron 


————— 


Fig. 217 — Reprezentarea 
schematică a axului  hormo- 
nal renină-angiotensină-aldos- 
teron (după Laragh J., 1976). 
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reprezentată. schematic în felul ur- 
mător (fig. 217) (74): renina, secre- 
tată în plasmă în principal de apara- 
tul juxtaglomerular (dar. și de alte 
structuri anatomice), ca răspuns la 
scăderea presiunii de perfuzie „rena- 
lă sau depleţia sodică, acționează en- 
zimatic asupra unei globuline plas- 
matice (angiotensinogenul), pe “care 
o“transformă în angiotensină I, de- 
capeptid “rapid hidrolizat. la angio- 
tensină II (octapeptid) de către. en- 
zima de conversie, care se găsește în 
concentrație foarte mare în plămîn. 
Angiotensina” II — primul hormon 
efector al sistemului — are două ac- 
țiuni “principale: acțiunea vasopre- 
soare, urmată de creșterea 'rezisten- 
ţei vasculare periferice şi stimularea 
directă a secreției de aldosteron — 
cel de al doilea: hormon efector al 
SRAA'=— care va acţiona la-nivelul 
tubuliii “contort distal: mărind reab- 
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ca sistem. biologic de control al; ho- 
meostaziei.. presiunii arteriale. şi al 
balanței de sodiu. 


Secvența activării sistemului reni- 
nă-angiotensină-aldosteron poate fi 


sorbția: de sodiu. Pozitivarea balan=- 
ței de sodiu este urmată de retenţia 
secundară de apă și expansiunea-vo- 
lumului lichidelor extracelulare. Ast- 
fel, “angiotensina II și aldosteronul, 
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prin 'efectele lor conjugate, restau- 
rează  perfuzia renală, anulînd sem- 
nalul “iniţial de: eliberare a reninei. 

În funcționalitatea acestui ax hor- 
monal pot să apară, în anumite con- 
diţii, dereglări care se repercută asu- 
pra tensiunii arteriale (TA).. Astfel 
de anomalii sînt caracteristice în 
unele forme de. hipertensiune -arte- 
rială (HTA): HTA malignă, HTA're- 
novasculară, HTA din hiperaldoste- 
ronismul primar, HTA din reninoa- 
me, HTA “secundare tratamentului 
cronic cu: contraceptive orale. Spre 
deosebire de aceste tipuri de HTA, 
în HTA esenţială (HTAE), boală ete- 
rogenă din punct de vedere etio- 
patogenetic, al manifestărilor clini- 
ce și al răspunsului terapeutic, rolul 
SRAA este încă insuficient precizat. 

Pentru înțelegerea complexităţii 
SRAA' este necesară cunoaşterea tu- 
turor elementelor care. intervin. în 
funcţionalitatea sa. 


Aparatul juxtaglomerular 


Aparatul juxtaglomerular  (AJG) 
este o structură complexă neuromio- 
arterială (13), localizată la nivelul 
hilului glomerular, cu rol important 
în SRAA. AJG este format din: ce- 
lule juxtaglomerulare (JG), macula 
densa şi lacis. 

— Celulele juxtaglomerulare- sînt 
celule granulare. mioepitelioide care 
se găsesc de obicei în tunica medie 
din porțiunea terminală a arteriolei 
aferente şi uneori și în arteriola efe- 
rentă. Ele au rol endocrin, fiind do- 
tate cu un bogat echipament enzi- 
matic, secretînd renina şi eritropoe- 
tina. Numărul lor variază între 9 şi 
13. Granulele secretorii se găsesc nu- 
mai în celulele aflate în contact cu 
macula densa, dovedind interdepen- 
denţa funcțională a celor două 'struc- 
turi. e+ 4 
--— Macula densa este reprezenta- 
tă- de-o; porțiune din circumferința 
tubului: contort distal, situată în a- 


propierea' hilului glomerular şi con- 
stituită din celule - epiteliale înalte 
dispuse în „palisadă“ intim. legate 
de celulele JG şi avînd un rol bine 
definit: în - sesizarea modificărilor 
compoziţiei ionice a lichidului tubu- 
lar. 

— Lacisul este o! reţea conjuncti- 
vocelulară localizată în unghiul din- 
tre 'arteriola aferentă, arteriola efe- 
rentă și macula densa. Celulele  la- 
cisului sînt în strîns contact cu ma- 
cula -densa, celulele JG. și celulele 
mezangiale. iBrn 

Legătura spaţială strînsă a acestor 
structuri sugerează şi o interrelaţie 
funcţională, dovedită de altfel prin 
multiple studii. 

Renina 

Renina intervine ca parte activă în 
sistemul biologic de reglare al TA, 
fapt descoperit de către Laragh și 
colab. (1960) care au demonstrat că 
la pacienţii cu HTA malignă se se- 
cretă cantităţi excesive de aldoste- 
ron în absenţa unei tumori. cortico- 
suprarenaliene. Ulterior, pe voluntari 
normali s-a demonstrat că A II este 
produsul acțiunii enzimatice a reni- 
nei şi cel mai puternic stimulator al 
secreției de  aldosteron. Cercetările 
ulterioare au demonstrat astfel legă- 
tura cauzală dintre renină și aldo- 
steron. şi, deci, dintre renină și une- 
le forme de HTA (58). 

Renina este o enzimă proteolitică 
care face parte din grupul aspartil- 
proteazelor, alături de pepsine, chi- 
mozină şi catepsina D, avînd ca par- 
te activă, implicată în acțiunea pro- 
teolitică, două resturi de acid aspar- 
tic. Spre deosebire de celelalte com- 
ponente ale grupului de proteaze, re- 
nina acţionează la un pH optim va- 
riabil între 5,5 şi 7, apropiat de cel 
al plasmei. Renina se deosebeşte de 
celelalte, enzime proteolitice şi prin- 
tr-un mare grad de selecțivitate a 
acţiunii sale pe o singură secvenţă 
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de aminoacizi şi anume ea clivează, 
în mod aproape absolut, numai. le- 
găturile leucină-leucină din structu- 
ra. angiotensinogenului provenit de 
la porc şi leucină-valină din. struc- 


tura angiotensinogenului uman. (47,. 


56), separînd astfel polipeptidul ter- 
minal format din zece aminoacizi. 
Angiotensinogenul are. specificitate 
de specie, ceea ce explică impactul 
diferit al -acţiunii. reninei. Prin. ur- 
mare, renina are funcţie excluşiv en- 
zimatică, fără nici. un alt efect, fi- 
ziologic. 

Renina “are însă şi proprietăţi an- 
tigenice, ceea ce a dat posibilitatea 
obținerii de anticorpi antirenină cu 
mare afinitate care pot bloca SRAA. 
Obţinerea de anticorpi a fost posibi- 
lă numai după ce s-a obținut puri- 
ficarea reninei, fapt realizat pentru 
prima “oară de Inagami și colab. 
(1980) (24, 65). Renina renală puri- 
ficată are greutate moleculară de 
40.000, în timp ce renina activă plas- 
matică are greutate. moleculară de 
48 000. Nu se cunoaște încă ce anu- 
me determină această ; diferență. 

Renina este sintetizată probabil în 
mai multe organe, dar rinichiul con- 
stituie principala sursă, poate. chiar 
unica, de renină activă plasmatică. 
Enzima este sintetizată de către ce- 
lulele JG musculare netede din ar- 
teriola aferentă. Stimulii pentru se- 
creția de renină sînt: scăderea pre- 
siunii de perfuzie în arteriola afe- 
rentă și depleția sodică. Celulele jux- 
taglomerulare au rol și în stocarea, 
precum și în eliberarea reninei ca 
răspuns la diferiți stimuli (a se ve- 
dea „mecanismele de eliberare a re- 
ninei“). - 

În ultimii ani, după ce s-a obţi- 
nut purificarea reninei, s-a consta- 
tat prezența enzimei și în ţesuturi 
extrarenale (47, 65), ca de, exemplu; 
glanda submaxilară, nucleii cerebrali 
din. talamus, hipotalamus. și: hipofi- 
ză, corticosuprarenală, uter de. ani- 


male gestante, unele. ţesuturi. tumo- 
rale (nefroblastom, tumoare pulmo- 
nară, neuroblastom, glioblastom). 

În lumina ultimelor cercetţări (22) 
s-ar părea că renina este prezentă 
în aproape toate țesuturile, în spe- 
cial. în. artere şi glanda suprarenală, 
dar rinichiul rămîne principalul loc 
de secreție. al reninei şi poate sin- 
gurul care furnizează renina activă 
plasmatică. 

Recent s-a: descoperit că aproxi- 
mativ 86—900/ din renina circulan- 
tă plasmatică este de fapt. inactivă, 
cunoscută sub numele de prorenină 
(117). Renina acţivă este însă singu- 
ra care are. acţiune: proteolitică asu- 
pra angiotensinogenului. și singura 
care reflectă fidel activitatea SRAA. 
De asemenea este aproape unica din- 
tre enzimele plasmatice proteolitice 
care circulă sub formă activă pînă 
în momentul în care este extrasă din 
circulaţie și metabolizaţă de către fi- 
cat. Nu are deci un inhibitor intrin- 
sec circulant. 

Prorenina este precursorul inactiv 
al. reninei. Cunoscută iniţial sub nu- 
mele de prerenină, renină inactivă 
sau.renină mare (produsă de tumoa- 
rea Wilms), din 1975 este denumită 
prorenină, termen propus de grupul 
lui Laragh și adoptat de Comitetul 
Societăţii Internaţionale de Hiperten- 
siune (77). | 

Prorenina este un polipeptid cu 
greutate moleculară mai mare decît 
a reninei (variabilă între 57 000 şi 
63 000 în funcție şi de fidelitatea me- 
todei), avînd origine renală dar și 
extrarenală, deoarece a fost  detec- 
tată în plasma indivizilor nefrecto- 
mizaţi de mai mulți ani. Sediul pro- 
ducerii extrarenale de prorenină nu 
este cunoscut cu certitudine: proba- 
bil să fie glanda suprarenală, ţesu- 
turi nervoase, arterele, uterul gravid 
și placenta (crește: mult în timpul 
sarcinii). 

Sistemul de activare a proreninei 
este bine cunoscut in vitro, existînd 
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încă incertitudini asupra activării 


proreninei în organismul uman. Ac- 
tivarea proreninei se poate realiza 
prin (114): 

— limitarea proteolizei cu tripsi- 
nă sau pepsină, endopeptidaze care, 
dacă sînt în exces, pot distruge re- 
nina activă; 

— activarea în mediul acid (pH=— 
=8,3) de către kalicreina urinară sau 
plasmatică, enzime care necesită 
drept cofactor factorul Hageman ac- 
tivat, “care activează prekalicreina 
plasmatică în kalicreină și aceasta, 
pe de o parte activează prorenina, 
iar pe de altă parte menţine acti- 
varea factorului Hageman (fig. 218) 
(117). Acidifierea facilitează activa- 
rea proreninei de către kalicreină și 
inactivează inhibitorii proteazelor se- 
rice; 

— crioactivarea la temperatura de 
—4"C, mediată în principal de kali- 
creina plasmatică, dar şi de plasmi- 
nă, catepsină sau tonină. Tempera- 
tura scăzută acţionează, producînd 
atît o modificare  conformațională 
a moleculei de prorenină care facili- 
tează acțiunea proteazelor serice, cît 
și prin scăderea activiţăţii inhibito- 
rilor plasmatici. 


fi o iinterdependenţă cu repercusiuni 
asupra TA (74). 

Locul activării proreninei nu este 
încă precizat. Darkx (22) susține că 
activarea s-ar face după eliberarea 
proreninei din celulele în care a fost 
sintetizată, dar înainte de a intra în 
circulație, în “timp ce Laragh (77) 
consideră că prorenina poate fi con- 
vertită în renină activă sub acțiunea 
plasminei și a kalicreinei plasmatice 
numai după ce a fost secretată în cir- 
culaţie. Este posibil ca prorenina re- 
nală să fie un intermediar în bio- 
sinteza intracelulară a reninei, dar 
fără să conducă mai departe. activa- 
rea. Deşi mecanismul intim nu este 
elucidat, totuşi s-a demonstrat că ri- 
nichiul este capabil să furnizeze re- 
nină activă pură și nu numai prore- 
nină. Se pune chiar problema dacă 
renina activă plasmatică nu poate să 
fie reconvertită în precursorul ei 
(16). 

În plasmă prorenina se află în can- 
titate mult mai mare decît renina ac- 
tivă, dar la hipertensivi ea este foar- 
te puţin variabilă, fluctuațiile cele 
mai mari avîndu-le renina activă, ca- 
re creşte mult la bolnavii cu hi- 
perreninemie și scade moderat la cei 
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Fig. 218 — Schema activării acide a proreninei dependente de factorul Hageman 


(după Sealey J. E., 1981). 


Implicarea kalicreinei în activarea 
proreninei a condus la ideea că în- 
tre cele două sisteme biologice (ka- 
licreină-chinine și SRAA) ar putea 


cu hiporeninemie. Nu se cunoaște 
încă semnalul pentru declanșarea 
activării proreninei și nici procentul 
de prorenină care se activează. 


530 


Activatorii și mai ales, inhibitorii 
reninei sînt multiplii. 

Pînă în prezent nu s-a identificat 
nici un activator circulant al reninei 
la cei cu HTAE, deși Sambhi a izo- 
lat un activator al reninei, dar nu- 
mai la nivelul venei renale de la un 
rinichi stenotic (114). Kotchen a emis 
ipoteza că reducerea lipidelor neutre 
și a acizilor grași plasmatici, care în 
mod normal au efect inhibitor asu- 
pra reninei, ar putea activa renina 
la hipertensivi (56). 

Mai multe informaţii există asupra 
inhibitorilor reninei (32, 56, 77), care 
pot fi grupaţi în patru clase: anti- 
corpi specifici, inhibitori peptidici. ai 
proteazelor acide, analogi ai angio- 
tensinogenului și peptide formate din 
secvențe de aminoacizi ai proreni- 
nei. 

1. Anticorpii specifici  antirenină,. 
Purificarea completă a reninei a fă- 
cut posibilă obţinerea la iepure. de 
anticorpi de mare specificitate de tip 
policlonal (antirenină umană, de şoa- 
rece, pore şi cîine). Anticorpii poli- 
clonali inhibează complet activitatea 
enzimatică a reninei, dar nu prezintă 
reacţii încrucișate în celelalte aspar- 
tilproteaze. Mai recent Haber (1983) 
(57), folosind renina umană ca sub- 
stanță  imunogenă, a obţinut anti- 
corpi. monoclonali antirenină umană, 
care inhibează în mod specific acțiu- 
nea reninei asupra substratului său. 

Anticorpii monoclonali şi policlo- 
nali, care recunosc, în aceeași măsu- 
ră atît renina activă cît şi prorenina, 
sugerînd similitudinea lor biochimică, 
aparţin în majoritate (70%/0) clasei 
IgG, restul fiind de tip IgM. 

Obţinerea de anticorpi antirenină 
mono- sau policlonali a permis inves- 
tigarea mai precisă a  SRAA, fiind 
dealtfel metoda cea mai fidelă în stu- 
dii de laborator. 

2. Inhibitorii peptidici ai protea- 
zelor acide. Gross și colab. (1972) 
(74), au demonstrat că pepstatina şi 
derivații săi exercită efecte inhibi- 


toare asupra proteazelor acide din 
grupul aspartilproteazelor, dar nu au 
specificitate pentru renină. Se fac 
cercetări peritru a se obține derivați 
cu acțiune inhibitoare specifică asu= 
pra reninei care ar putea fi agenţi 
farmacologici puternici și selectivi. 

3. Analogii - angiotensinogenului. 
Cercetări recente urmăresc obținerea 
unor analogi ai angiotensinogenului 
(tetradecapeptide) în speranța găsirii 
unui inhibitor efectiv al enzimei (58). 
La subiecţii supuși unei terapii cro- 
nice cu estrogeni s-a reușit obținerea 
a trei forme diferite de angiotensino- 
gen, dintre care două, deşi nu pre- 
zentau reacţii încrucişate cu anticorpi 
antiangiotensinogen normal, au fost 
capabile să producă angiotensină 1 
cînd au fost incubate cu renină. Unul 
din acești analogi ai angiotensinoge- 
nului avea chiar o afinitate mai mare 
pentru renină și a putut fi pus în 
evidenţă în concentraţie mare la fe- 
mei sub tratament cu estrogeni sin- 
tetici sau la gravide în ultimul tri- 
mestru de sarcină, ceea ce ar putea 
explica HTA din sarcină sau conse- 
cutivă tratamentului cronic cu anti- 
concepționale. 

S-a încercat de asemenea obținerea 
unor inhibitori competitivi prin sub- 
stituția unor aminoacizi în secvența 
normală a angiotensinogenului. Unul 
din aceste componente s-a dovedit a 
fi un inhibitor. efectiv al reninei la 
cîine (76). 

4. Peptidele proreninice. Corvol a 
descoperit recent (1983) (16, 57) că 
un fragment polipeptidic din secven- 
ţa proreninei. acționează ca inhibitor 
al reninei, fapt ce deschide noi di- 
recţii de cercetare pentru obţinerea 
de droguri antihipertensive active. 

Mecanismele de eliberare a reninei. 
Eliberarea reninei de la nivelul apa- 
ratului juxtaglomerular, locul princi- 
pal de secreție şi de stocare al enzi- 
mei, se poate realiza prin intervenţia 
unuia sau a mai multor mecanisme, 
reunite în trei grupe (22, 131): recep- 
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torii intrarenali, nervii renali simpa- 
tici şi factorii umorali. 

Receptorii intrarenali sînt “situaţi 
intravascular. - (baroreceptori) și la 
nivelul: maculei densa (osmorecep= 
tori). 

a) Receptorii vasculari renali -se 
găsesc la nivelul. arteriolei aferente, 
în porţiunea - sa terminală, foarte 
aproape de aparatul juxtaglomerular. 
Cerceţările - morfopatologice au -de- 
monstrat contactul strîns dintre celu- 
lele componentei vasculare -a AJG, 
existînd joncțiuni între'celulele adia- 
cente musculare netede pe care se 
găsesc baroreceptori și celulele laci- 
sului, precum şi: între celulele JG și 
celulele lacisului. Deci, polul vascu- 
lar al AJG ar putea funcţiona ca o 
unitate  contractilă -sincronizată. (13). 

Baroreceptorii intrarenali pot fi 
stimulaţi de: 

— modificările oritiesinai trans- 
mural de presiune; 

-— modificările diametrului “arte- 
riolei aferente; 

— modificările tonusului arterio- 
lei aferente secundare activității sim- 
patice (factor incert, deoarece simpa- 
ticul produce contracția segmentului 
proximal al arteriolei lipsit de baro- 
receptori); 

— factori - miogeni intrinseci 
(exemplu: autoreglarea renală); - 

— alterări în elasticitatea elemen- 
telor peretelui vascular. 

Toţi acești factori acționează în 
principal asupra tensiunii peretelui 
arteriolei aferente prin a cărei redu- 
cere, sesizată de baroreceptori, este 
stimulată eliberarea reninei (74). 

Modalitatea în care se realizează 
cuplarea stimul-secreţie este „mai 
mult speculativă. Reţin atenția două 
ipoteze: 

— Modificarea potenţialului trans- 
membranar al celulelor juxtaglome- 
rulare şi modificarea secundară a 
fluxului transmembranar de ioni, în 
particular a Ca?t, stimularea barore- 


ceptorilor producînd  hiperpolariza- 
rea membranei celulei JG cu redu- 
cerea consecutivă a influxului de 
Ca? şi, deci, a concentrației sale in- 
tracelulare. Ca urmare, procesele de- 
pendente de Ca?+, existente și în ce- 
lula-JG' care este-o celulă musculară 
netedă modificată, sînt blocate. Se 
realizează - astfel “relaxarea celulei 
musculare netede și stimularea eli- 
perării de renină de către celulele JG 
(Vandongen și Peart) (101). 

— Intervenţia - prostaglandinelor 
renale ca mediatori esențiali ai meca- 
nismului baroreceptor  intrarenal de 
eliberare a reninei. 


b) Receptorii din celulele. maculei 
densa, celule epiteliale puternic dife- 
renţiate, specializate, din tubul con- 
tort distal, sînt în contact intim cu 
celulele JG, dar fără să aibă între 
ele o joncțiune propriu-zisă. Macula 
densa funcționează ca senzor al modi- 
ficărilor compoziției ionice a lichidu- 
lui intratubular, la care răspunde 
prin modificarea secreției de renină 
(131). După Vander, stimulul recep- 
torilor maculei densă este reprezentat 
de reducerea concentraţiei intratubu- 
lare şi intracelulare a sodiului și, po- 
sibil, şi a clorului. Majoritatea stu- 
diilor efectuate confirmă această ipo- 
teză, dovedind o relație inversă în- 
tre cantitatea de sodiu sesizată de 
macula densa și cantitatea de renină 
eliberată. Prostaglandinele par să 
aibă şi în acest mecanism rol de me- 
diatori. După Thurâu stimulul constă 
în creşterea concentraţiei intratubu- 
lare a sodiului. Această ipoteză este 
valabilă însă numai pentru ansa 1e 
feedback negativ. intrarenal, care con- 
trolează rata de filtrare glomerulară 
per netron (76, 96). Secvența proce- 
selor acestui mecanism ar fi urmă- 
toarea: creşterea concentrației intra- 
tubulare a Nat stimulează macula 
densa, care răspunde prin. creșterea 
cantităţii de renină eliberată de celu- 
lele AJG; consecutiv crește cantitatea 
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intrarenală de A II, care produce va- 
soconstricția arteriolei aferente ur- 
mată. de scăderea presiunii de pertu- 
zie în capilarele glomerulare şi a 
ratei de filtrare glomerulară şi, deci, 
a cantităţii de sodiu filtraţ, ceea ce 
duce la scăderea concentraţiei Nat 
la nivelul maculei densa, completînd 
astfel ansa. de feedback. Nu este. si- 
gur dacă există vreo legătură. între 
această ansă de feedback şi eliberarea 
de renină. | 

Nervii renali simpatici pot influen- 
ţa eliberarea de renină, deoarece 
eferențele simpatice au terminații pe 
celulele - juxtaglomerulare, celulele 
musculare netede ale. arteriolei afe- 
rente (porțiunea proximală) și celu- 
lele tubulare renale (predominant pe 
tubul contort distal). Se realizează 
astfel o joncțiune neuroefectoare (23), 
transmiterea neuronală la acest nivel 
fiind mediată de NE eliberată de ter- 
minaţiile nervoase. adrenergice. 

Nervii renali simpatici controlează 
eliberarea reninei prin mai multe 
mecanisme (32): 

— stimularea directă a celulelor 
JG mediată prin P-receptorii adre- 


nergici, cu eliberarea secundară de 


renină. Cuplarea stimul-secreţie este 
realizată fie prin  hiperpolarizarea 
membranei celulei JG, cu reducerea 
influxului de Ca?t intracelular care 
favorizează eliberarea reninei, fie 
prin intermediul prostaglandinelor; 

— efectul asupra tonusului arte- 
riolar și asupra receptorilor vasculari 
intrarenali; 

— creşterea concentraţiei tubulare 
de sodiu, prin stimularea. directă a 
reabsorbţiei tubulare de Na... 

Se pare că baroreceptorii cearoţi- 
dieni și mecanoreceptorii cardiopul- 
monari realizează o inhibiție tonică a 
eliberării de renină, prin modularea 
activităţii  eferențelor - simpatice 're- 
nale (22, 86). 

Nervii renali simpatici influențea- 
ză, deci, eliberarea de renină fie di- 


rect, fie indirect prin acțiune pe alte 
mecanisme ce intervin în secreția en- 
zimel. 

Factorii umorali implicaţi în meca- 
nismul de eliberare a reninei sînt: 
eatecolaminele, ionii de Na, K și Ca, 
angiotensinele, hormonul antidiuretic 
(ADH) și prostaglandinele. 

Cercetări recente evidențiază legă- 
tura dintre concentraţia intracelulară 
de Ca?t la nivelul celulei  juxtaglo- 
merulare și cantitatea de renină eli- 
berată. Wandongen! şi Peart (101) au 
elaborat o ipoteză interesantă bazată 
pe faptul că celula JG, fiind o celulă 
musculară netedă modificată, are 
unele proprietăţi fiziologice asemă- 
nătoare cu aceasta din urmă și, deci, 
la nivelul ei pot exista procese de- 
pendente de Ca2t, similare celor im= 
plicate în contracție. Astfel s-a-con-= 
statat că, influxul în exces al Ca? 
prin canalele dependente de voltaj, 
cu creşterea consecutivă a concentra- 
ției intracelulare a Ca?t inhibă elibe- 
rarea de renină. Angiotensina II, K+ 
în exces și ADH își exercită acțiunea 
inhibitoare asupra secreției de renină 
numai în prezenţa Ca? extracelular, 
care are posibilitatea de a pătrunde 
în celulă prin canalele „dependente 
de voltaj. Astfel, angiotensina II, in- 
hibînd secreția de renină, prin acțiu- 
ne directă pe celulele JG sau pe re- 
ceptorii vasculari intrarenali, închide 
o ansă de feedback negativ. 

Dintre prostaglandine intervin. si- 
gur în mecanismul de eliberare a re- 
ninei numai PGI,, PGD; şi PGE,, ca- 
re modulează eliberarea reninei prin 
acțiune directă pe celulele JG, prin 
efect asupra tonusului arteriolar și 
asupra  baroreceptorilor intrârenali, 
precum şi prin modificările induse în 
concentraţia intratubulară de sodiu 
în nefronii medulari (16). Numeroase 
dovezi susţin rolul de; mediatori/.al 
prostaglandinelor în cuplarea stimul- 
secreție la nivelul baroreceptorilor 
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intrarenali, maculei densa şi a recep- 
torilor f-adrenergici renali (42, 63). 

Aceste diverse mecanisme pot ac- 
ționa izolat sau în interdependenţă, 
încît acţiunea de eliberare a reninei 
este o funcţie integrată cu rol impor- 
tant în reglarea SRAA. 

Metabolismul reninei. Renina este 
singura protează serică, din grupul 
aspartilproteazelor, care nu are inhi- 
bitor activ plasmatic. Sub forma ac- 
__tivă renina este extrasă din circula- 

ţie de către ficat, în proporție de 
aproximativ. 25%/9 și apoi inactivată 
enzimatic (41). Nu se cunoaște deo- 
camdată alt loc de metabolizare a 
reninei. S-a demonstrat o corelaţie 
directă între fluxul plasmatic hepatic 
şi clearance-ul hepatic al reninei. 
Astfel în insuficienţa hepatocelulară, 
în hemoragii acute importante, in- 
suficiența cardiacă severă, sau în de- 
pleţia sodică, cînd fie că scade pro- 
centul de extracție a reninei de că- 
tre ficat, fie că se reduce fluxul plas- 
matic hepatic, metabolizarea reninei 
diminuează, ceea ce contribuie sub- 
stanţial “la creșterea activităţii reni- 
nei plasmatice (ARP). 


Angiotensinogenul 


Angiotensinogenul, substratul de 
acţiune al reninei active, este o gli- 
coproteină de origine hepatică cu 
greutate moleculară 55 000 daltoni, 
purificată din plasma umană de că- 
tre grupul lui Sambhi (114). Renina 
hidrolizează specific legătura dintre 
doi aminoacizi (leucină-valină la om), 
separînd astfel decapeptidul termi- 
nal care este angiotensina I. 

Angiotensinogenul este sintetizat 
rapid de ficat, care însă nu îl depo- 
zitează, de aceea în insuficiența he- 
patocitară scade cantitatea de angio- 
tensinogen. Sinteza acestei 0 3-macro- 
globuline plasmatice este crescută de 
hormonii estrogeni, în special cei de 
sinteză, hormonii glucocorticoizi na- 


turali şi sintetici şi hormonii tiroi- 
dieni. 

Reglarea “ hormonală este impor- 
tantă pentru că nivelul de angioten- 
sinogen determină, într-o oarecare 
măsură, producția de angiotensină 
II. Astfel creşterea de A II şi apari- 
ţia HTA în timpul sarcinii sau în 
timpul tratamentului cronice cu dro- 
guri anticoncepționale estroprogesta- 
tive este direct legată de creșterea 
nivelului de angiotensinogen. 


Angiotensina I 


Angiotensina 1 este un decapeptid, 
care poate fi considerat ca un pro- 
hormon cireulant inactiv fiziologic, 
transformat rapid de către enzima 
de conversie (la pasajul prin plămîn) 
în angiotensină II (51). În concentra- 
ţii foarte mari, A 1 poate să stimu- 
leze eliberarea de catecolamine (CA) 
de către medulosuprarenală, elibera- 
rea de prostaglandine de la nivelul 
peretelui vascular şi al mușchiului 
neted traheal şi să aibă o acţiune 
dipsogenă, dar rolul său important 
este cel de precursor al A II. 


Enzima de conversie 


Enzima de conversie (EC) joacă un 
rol “cheie în SRA, deoarece trans- 
formă angiotensina | în angiotensi- 
nă II — hormon deosebit de activ şi 
cu acţiuni complexe. 

Enzima de conversie este o carbo- 
xihidrolază (sau dipeptidil carboxi- 
peptidază), care are în structura sa 
un polipeptid, un polizaharid (care 
reprezintă aproximativ 250/, din greu- 
tatea moleculei) şi un atom de zinc 
(Zn) cu rol important în acțiunea en- 
zimatică. Greutatea moleculară a EG 
este variabilă între 130000 şi 300 000 
daltoni, în funcţie de țesutul din care 
a fost purificată (15). 

Această hidrolază acționează pe 
orice substrat polipeptidic, la nivelul 
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grupului terminal cârboxil, separînd 
astfel un dipeptid -din polipeptidul 
iniţial. Sînt hidrolizate preferenţial 
polipeptidele care au aminoacizi aro- 
matici în poziţia antepenultimă, ceea 
ce explică de ce enzima acționează 
predominant asupra a două polipep- 
tide: angiotensina I (decapeptid) pe 
care o transformă în angiotensină II 
(octapeptid) și bradichinina (nonapep- 
tid), substanță cu rol vasodilatator, 
prin a cărei hidroliză se obţin pep- 
tide inactive fiziologice. Acţiunea sa 
asupra bradichininei justifică denu- 
mirea şi de „chininază II“ și sugerea- 
ză interdependenţa funcțională a ce- 
lor două sisteme biologice: SRAA și 
kalicreine-chinine în patogenia HTAE 
(16). 

Enzima de conversie este sinteti- 
zată, probabil, la nivelul tuturor ce- 
lulelor endoteliale vasculare (15, 32). 
Concentrația cea mai mare se găsește 
însă la nivelul patului vascular pul- 
monar, unde enzima are şi cea mai 
mare afinitate pentru A I. Posibil să 
existe diferenţe calitative între en- 
zima de conversie pulmonară şi cea 
din circulaţia sistemică, unde este și 
mai rapid degradată. Enzima de con- 
versie a fost pusă în evidenţă și în 
unele celule extravâsculare (celule 
Gaucher, celulele epiteloide din gra- 
nulomul sarcoid, macrofagele bolna- 
vilor de lepră), în care nu se cunoaște 
încă semnificaţia ei funcţională. . 

Acţiunea EC este activată de unii 
anioni monovalenţi (C1”), de cationii 
bivalenţi (Ca2t) și de nitrați. Foarte 
mulţi compuşi au însă acţiune inhibi- 
toare asupra enzimei de conversie 
(97): agenţii chelatori (EDTA, acid 
oxalic), hormoni (insulina), albumina 
serică umană, diferite peptide serice, 
metale grele (Hg, Pb), diferiţi anioni 
(fosfat, derivați de ciclohexan, com- 
puși organofostorici etc.), substratul 
enzimei de conversie în exces, De 
aici s-a născut ideea obținerii unor 
droguri cu 'rol inhibitor asupra EC, 


care să blocheze formarea uneia din- 
tre cele mai active substanțe pre- 
soare din organism — A II — şi să 
inhibeze metabolizarea - bradichini- 
nei — substanţă cu rol vasodilatator. 
Sintetizarea lor a fost posibilă numai 
după elucidarea mecanismului intim 
al acțiunii enzimei de conversie. Se 
cunose mai multe tipuri de inhibitori 
ai EC, de utilitate terapeutică fiind 
doar:  captoprilul, a cărui grupare 
activă sulfidril interacționează cu io- 
nul de Zn al enzimei blocîndu-i ac- 
țiunea şi enalaprilul care, prin ionul 
său carboxilat interacționează tot cu 
ionul de Zn, formînd un complex en- 


-zimă-inhibitor mai stabil decît cel 


format de captopril (15). Ambele dro- 
guri sînt eficiente în HTA hiperreni- 
nemică şi în IC congestivă. 


Angiotensina II 


Angiotensina II (A 11) — primul 
hormon efector al SRAA — are struc- 
tură polipeptidică (octapeptid) şi ac- 
țiuni complexe (51): 

— Efectul  vasoconstrictor: A II 
este unul dintre cei mai puternici 
agenţi vasopresori cunoscuţi, admi- 
nistrată i.v. producînd creșterea netă, 
acută, a TA. Cînd acţiunea este pre- 
lungită, chiar la doze mai mici, prin 
arterioloconstricție A II măreşte re- 
zistenţa vasculară periferică şi devine 
mecanism  patogenetic  hipertensiv 
principal în unele forme de -HTA. 
Efectul -hipertensiv al A II depinde 
de “bilanţul sodiului, deoarece Nat 
modulează reactiviţatea vasculară la 
A II: în exces: Nat măreşte răspunsul 
presor al A II, iar în deficite de Nat 
(prin aport sau secundar tiatamentu- 
lui diuretic) acţiunea presoare a A II 
diminuă. 

— Stimularea secreției de aldoste- 
ron: A IL este stimulul principal al 
secreției corticosuprarenaliene de al- 
dosteron, alături de A III și potasiu. 
Răspunsul suprarenalian depinde de 
asemenea de bilanțul: sodiului, care 
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la nivelul CSR exercită efecte inverse 
decît pe receptorii vasculari. ai A II: 
la bilanţ sodic negativ, pentru aceeași 
cantitate de A II secreția: de aldoste- 
ron este mai mare decît în cazul ex- 
cesului de sodiu (73, 74). 

— Efectul intrarenal: angiotensi- 
na II poate fi generată local, renina, 
înainte de a fi eliberată în circulaţie, 
putînd acţiona la nivelul rinichiului 
asupra angiotensinogenului plasmatic 
şi angiotensina I formată să fie hi- 
drolizată de EC secretată de celulele 
endoteliale ale glomerulului și să ge- 
nereze A 11 (88). Aceasta, înainte de 
a acționa la distanță pe vase şi glan- 
da suprarenală, acționează pe arte- 
riolele aferentă și eferentă, celulele 
mezangiale, celulele tubului contort 
distal şi celulele JG. Prin acţiunile 
locale renale A II participă la regla- 
rea: 

— fluxului plasmatic renal 

— filtratului glomerular 
pe care le reduce, 

— fracției de filtrare glomerulară 
pe care o mărește, 

— excreţiei sodiului (efect natriu- 
retic), 

— secreției de renină, asupra că- 
reia exercită un efect de feedback 
negativ, 

— funcţiei altor sisteme biologice 
renale (sistemul chininelor și prosta- 
glandinic). 

A II modifică hemodinamica renală 
chiar în concentraţii foarte mici (la 
care este inactivă asupra vaselor sis- 
temice sau asupra CSR), astfel încît 
rinichiul” pare să fie organul prefe- 
rențial al acţiunii sale, fiind activă 
îndeosebi la nivelul glomerulilor su- 
perficiali din cortexul renal (88). A II 
își exercită efectul intrarenal prin 
intermediul receptorilor specifici din 
glomeruli. 

în afara acestor trei acţiuni, mai 
importante şi cu răsunet asupra re- 
zistenţei vasculare periferice și/sau 
asupra volemiei, A II mai are și sate 
efecte (16, 32): 


— Stimulează sistemul nervos sim- 
patic la diverse niveluri: ' acţiune 
centrală, crește sinteza și eliberarea 
de norepinefrină (NE) de către ter- 
minaţii nervoase simpatice, inhibea- 
ză recaptarea de NE, mărește sinte- 
za de catecolamine la nivelul medu- 


„losuprarenalei (MSR). 


— Acţiune dipsogenă centrală. 
— Eliberarea de hormon antidiu- 
retic (ADH). 


— Influenţarea producţiei de glu- 
cocorticoizi. 


Efectul biologic al A II este mediat - 
prin interacțiunea hormonului cu re- . 
ceptorii. membranei (51), evidenţiați 
pentru. prima oară pe mușchiul ne- 
ted vascular şi uterin. Receptorii an- 
giotensinici sînt macromolecule ce- 
lulare avînd specificitate de organ şi 
pot fi inhibaţi selectiv de inhibitorii 
A II. Numărul receptorilor angioten- 
sinici şi reactivitatea lor depind de 
nivelul A II circulante şi de bilanțul 
sodiului. Variațiile numărului şi sen- 
sibilității receptorilor pot explica mo- 
dificările reactivităţii tisulare la an- 
giotensină în diferite circumstanțe 
(116). De exemplu, în HTAE hipore- 
ninemică, secreția de aldosteron este 
normală, deşi ARP și A II sînt scă- 
zute, pentru că receptorii angiotensi- 
nici de la nivelul zonei glomerulate 
a CSR au o afinitate crescută pentru 
ATI. 

Prin înlocuirea fiecărui aminoacid 
din.secvența polipeptidică a A II s-au 
putut obține substanţe analoge sau 
inhibitoare ale hormonului (97), uti- 
lizate deocamdată numai pentru stu- 
diul receptorilor și al acțiunilor A II. 
Singurul inhibitor sintetizat este sa- 
ralazina, care are şi acțiune parțial 
agonistă. 


Angiotensina. III 


Angiotensina III (A TII), un hepta- 
peptid fiziologic activ, rezultă prin 
hidroliza angiotensinei II sub acţiu- 
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nea unei aminopeptidaze — angioten- 
sinaza A. Efectele cunoscute ale A III 
sînt(51): 

— stimularea directă a secreției de 
aldosteron la nivelul CSR, efect com- 
parabil cu al A II, 

— stimularea eliberării de prosta- 
glandine, 

— inhibarea eliberării de renină 
prin efect direct pe rinichi; 

Angiotensina III își exercită efec- 
tele prin intermediul receptorilor ce- 
lulari, care diferă ca specificitate şi 
localizare de receptorii angiotensinei 
II (sînt situați intracelular), ceea ce 
sugerează că au şi un mod diferit 
de acţiune și pot fi reglați diferit. 
Se pare că angiotensina III poate pă- 
trunde în celulă, dar nu se știe sub 
ce formă; probabil că sînt implicate 
fosfolipidele din membrana celulară 
(16,77). 

Angiotensina III este hidrolizată de 
angiotensinaze (printre care şi angio- 
tensinaza C), în peptide complet in- 
active. 


Sistemul tonină-angiotensină II] 


Sistemul  tonină-angiotensină II 
constituie obiectul a numeroase studii 
în ultima decadă, datorită posibilei 
sale implicări în patogenia HTAS. 

Tonina (115) este o protează serică 
cu structură polipeptidică, avînd 
greutate moleculară 28 700 daltoni. 
Identificată numai în glanda sub- 
mandibulară (tubii contorţi granulari) 
și rinichi (celulele granulare ale tu- 
bilor contort distal și colector), toni- 
na are o distribuţie similară cu cea a 
kalicreinei. Enzima are ca substrat 
de acţiune angiotensinogenul sau an- 
giotensina I, prin a căror hidrolizare 
formează direct angiotensina II, fără 
intervenţia reninei sau a enzimei de 
conversie (fig. 219) (115). 

“Tonina este inhibată specific de o 
«,-macroglobulină plasmatică, ce nu 
interferă cu renina sau enzima de 


conversie, după cum nici inhibitorii 
acestor enzime nu interferă cu activi- 
tatea toninei. Secreţia de tonină se 
află sub controlul receptorilor P-adre- 
nergici. 
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sistemului tonină-angiotensină (după 
Schriffrin E., 1983). 


'Tonina are efecte variate, unele în- 
că incomplet elucidate: 

— participă în mod direct la for- 
marea angiotensinei II, 

— potenţează semnificativ efectul 
vasopresor al NE, efect dependent, 
probabil, de Ca?t (32), dar indepen- 
dent de A'II, 

— stimulează secreția hormonilor 
corticosuprarenalieni, efect mediat de 
secreția de ACTH, 

„_— activează renina inactivă. 

Efectele sale sugerează că tonina 
ar putea interveni prin mai multe 
mecanisme în patogenia HTAE. 


Aldosteronul 


Aldosteronul, cel de al doilea hor- 
mon efector al SRAA, este implicat 
în reglarea TA prin acţiunile sale 
asupra capitalului sodic al organis- 
mului și asupra volemiei. Aldostero- 
nul, cel mai puternic mineralocorti- 
coid, este sintetizat de zona glomeru- 
lată “a: CSR, etapele biosintezei sale 
fiind bine cunoscute. (129). Eliberat 
în plasmă sub influența a numeroși 
stimuli, aldosteronul, spre: deosebire 
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de alți hormoni steroizi, circulă liber, 
sau dacă este legat această legătură 
este foarte slabă. Ca urmare, aldo- 
steronul are un volum mare de dis- 
tribuție şi este metabolizat de ficat 
la „prima trecere“, în proporţie de 
75—90%/, avînd turnover foarte rapid 
şi timp de înjumătățire 30 minute. 
Aldosteronul este excretat în urină 
sub formă liberă (1%), sub formă 
glucuronoconjugată (5—79/)) şi cea 
mai mare parte (peste 400%/) sub for- 
ma metabolitului său, tetrahidroaldo- 
steron, conjugat cu un glucuronid. 
Aldosteronul, acţionînd la nivelul 
tubului contort distal și tubului co- 
lector, favorizează reabsorbţia activă 
de sodiu, urmată de reabsorbția pa- 
sivă a apei, avînd ca rezultat creș- 
terea volumului lichidelor extrace- 
lulare (10, 75). Reabsorbţia activă a 
Nat, modificînd gradientul electro- 
chimic membranar, creşte efluxul de 
Kt din celulă şi, deci, excreţia de 
potasiu. Crește de asemenea și ex- 
creția ionilor de hidrogen (H?). Po- 
sibil ca aldosteronul să aibă efect di- 
rect asupra pompei de K+ şi asupra 
pompei de H+, sau excreţia acestor 
ioni să fie secundară modificărilor 
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zenţi la nivelul rinichiului, glande- 
lor salivare, creierului, hipofizei, en- 
doteliului vascular, ceea ce:ar expli- 
ca acțiunea, de altfel nesemnificativă 
a aldosteronului asupra reabsorbției 
sodiului la nivelul altor epitelii. Com- 
plexul aldosteron-receptor  (recepto- 
rul este de natură proteică) migrează 
în nucleu, unde se leagă de cromati- 
nă, determinînd sinteza unui ARN 
mesager. şi, ulterior, a unei proteine 
specifice, responsabilă de transportul 
activ al sodiului. Receptorii proteici 
pot fi blocaţi specific de progesteron 
şi spironolactonă. 

Prin acțiunea sa asupra metabolis- 
mului hidromineral, aldosteronul de- 
vine mecanismul major de reglare a 
volumului lichidelor extracelulare. și 
determinantul major al metabolis- 
mului potasiului, 

Secreţia de aldosteron se află sub 
controlul a numeroşi factori, cei mai 
importanţi fiind angiotensina II şi 
III şi potasiul, care acționează prin 
mecanisme independente. 

Aldosteronul şi SRA sînt legaţi 
printr-o ansă lungă de feedback ne- 
gativ (fig. 220) (16). Modificările vo- 
lumului sau ale capitalului sodic sînt 


E, ă re 
i Aa Fig. 220 — Reprezentarea sche- 


matică a  ansei de feedback 

negativ dintre aldosteron, SRA 

și modificările volemiei (după 
Corvol P., 1981). 


) feleq/re de sodiu 
te bei Volum Circulanr 


eficace | 


gradientului . electrochimic. membra- 
nar induse de. reabsorbţia apei. 
Recent (77) s-a sugerat că: efectul 
aldosteronului este mediat de inter- 
acțiunea cu receptorii -citosolici spe= 
. cifici “ai! mineralocorticoizilor,-pre= 


sesizate de aparatul juxtaglomerular 
care adaptează secreția de renină, en- 
zimă ce va declanșa lanţul de reacţii 
ale SRAA, iar produșşii finali — A II 
şi A III — vor influența secreția de 
aldosteron, 
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Uneori există o disociere între ni- 
velul plasmatic al reninei și angio- 
tensinelor şi cel al - aldosteronului, 
datorită alterării răspunsului CSR la 


pp RENINĂ 
ANGIOTENSINĂ 1 


ANGIOTENSINĂ II 


Fig. 221 — 


lum“ în patogenia 


ragh J., 


A II, fapt de mare importanţă în pa- 
togenia HTAE (10, 75). Așa se explică 
de ce unii bolnavi cu HTAE hipore- 
ninemică au nivel normal sau chiar 
crescut de aldosteron (CSR răspunde 
în exces la A II). 

SRAA intervine, deci, în reglarea 
fiziologică a TA și are un rol bine de- 
finit în patogenia unor forme de HTA 
secundară. Participarea SRAA în pa- 
togenia HTAE generează însă mari 
controverse, îndeosebi în ceea ce pri- 
vește rolul său că mecanism hiper- 
tensiv inițiator. Laragh (73) consi- 
deră că SRAA intervine într-o pro- 
porţie oarecare în toate tipurile de 
HTA, deoarece prin cei doi hormoni 
activi — A II şi aldosteron — secre- 
taţi ca răspuns la semnale de presiu- 
ne şi volum, are acţiune vasopresoare, 
mărește volumul lichidelor extrace- 
lulare şi crește reactivitatea vascula- 
ră, factori patogenetici determinanţi 
ai HTA. Elementele componente! ale 
SRAA, singure sau în conexiune. cu 
SNS şi profilul ionic, pot explica ipo- 
teza vasoconstricție-volum, care re- 
prezintă modelul analitic al mecanis- 
melor presoare în toate formele de 
HTA (fig. 221) (73). 


VASOCONSTRIGŢIE SIT TEI 


a) Vasoconstricţia  arteriolară  _ — 
fenomenul principal în HTA stabilă 
— poate fi accentuată de SRAA prin 
mai multe mecanisme: 


DIETĂ SODICĂ 


———  ALDOSTERON 


RETENȚIE 
DE SODIU 
+. VOLUM : 
| ! 
ai Li 
Li 
Soon aaaaana aan aim aia « 


Ipoteza „vasoconstricţie-vo- 


HTAE 
1981). 


(după La- 


— efect direct al A II pe mușchiul 
neted arteriolar, 

— creşterea reabsorbţiei de Nat, 
a-cărui concentraţie crește şi în ce- 
lula musculară netedă, ceea ce duce 
la hiperreactivitatea vasului la agen- 
ţii presori, 

— A TI, prin efect pe SNC, stimu- 
lează secreția de vasopresină, hormon 
vasoactiv, şi stimulează activitatea 
SNS, care, la rîndul său, mărește va- 
soconstricţia “arteriolară (28). Acţiu- 
nea complexă și de lungă durată a 
A II pe mușchiul neted arteriolar 
justifică implicarea sistemului reni- 
nic în creșterea rezistenței vasculare 
periferice, :- mecanism  patogenetic 
principal în HTAE. 

b) Prin efectul aldosteronului de 
retenţie a Nat și, secundar, a apei, 
cu creștere consecutivă a volumului 
extracelular, SRAA constituie un alt 
mecanism hipertensiv. 

Dacă participarea sistemului RAA 
în menţinerea HTAE este indubita- 
bilă, mai există controverse privind 
rolul său în inițierea HTAE. Disfunc- 
ţia acestui sistem în HTAE ar putea 
fi declanșată de o malfuncţie, deter- 
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minată genetic, a mecanismului de 
supresie a SRAA şi de funcţia anor- 
mală'a ansei de feedback negativ re- 
ninic, crescînd astfel nivelul reninei, 
care declanşează cascada hormonală 
cunoscută (32, 49). 


Tipuri de HTAE în funcţie de SRAA 


Există o legătură strînsă între acti- 
vitatea reninei plasmatice (capacita- 
tea plasmei de a genera angiotensină 
1 în vitro în condiţii standard) şi eli- 
minarea zilnică de sodiu, ca indice al 
capitalului sodic şi de aceea se poate 
vorbi de un profil renină-sodiu carac- 
teristic fiecărui individ -(47). Profilul 
renină-sodiu prezintă anomalii carac- 
teristice în unele forme de HTA se- 
cundară: HTA renovasculară, HTA 
din hiperaldosteronismul primar sau 
din tratamentul cronic cu contracep- 
tive orale. În HTAE, boală atît de 
eterogenă, acest profil este foarte 
variabil. Prin determinarea ARP s-a 
constatat că la 15—20/ dintre bol- 
navii cu HTAE ARP este crescută, la 
50—600/, este normală și la 20— 
300/a este scăzută (76). Deci, la un 
pol este HTA. hiperreninemică, iar 
la celălalt HTA hiporeninemică, fapt 
ce are implicaţii în primul rînd tera- 
peutice dar şi prognostice. 

HTAE hiperreninemică este domi- 
nată patogenetic de  vasoconstricție 
(35). În această HTA „uscată“ bol- 
navii, în majoritate tineri, prezintă 
de cele mai multe ori hiperreactivita- 
tea sistemului nervos simpatic. Dacă 
HTA devine stabilă se.remareă o in- 
cidență crescută a complicaţiilor bo- 
lii hipertensive și anume. a aceidente- 
lor majore coronariene și cerebrale. 
La această categorie; de, bolnavi. sînt 
eficienţe . .B-blocantele şi inhibitorii 
enzimei de conversie; droguri care se 
preferă din-treapta 1 a tratamentu- 
lui (22, 75, 77). - 
"HTAE hiporeninemică sau „umedă“ 
evoluează cu hipervolemie şi se în- 


tilneşte îndeosebi la vîrstnici. La 
aceşti bolnavi incidenţa” infarctului 
miocardic acut și a accidentelor vas- 
culare cerebrale, ca evenimente le- 
gate de debutul și durata HTA, este 
mică. Hiporeninemia în acest tip de 
HTAE ar putea fi explicată prin al- 
terarea mecanismelor de eliberare a 
reninei, supresia ARP prin expan- 
darea lichidelor extracelulare, inter- 
venţia în retenția de sodiu a altor 
mineralocorticoizi decît  aldostero- 
nul, alterarea mecanismelor de con- 
trol al secreției aldosteronului (129). 
Acest subgrup este caracterizat prin 
eterogenitate, datorită nivelului di- 
ferit de  aldosteron, cei mai mulţi 
avînd valori normale ale aldosteronu- 
lui la nivel scăzut de renină şi A II. 
Disocierea (10) între valorile aldoste- 
ronului şi cele ale reninei și A II ar 
putea fi datorată: 

— intervenției altor factori stimu- 
latori ai secreției de  aldosteron 
(ACTH, ionul de potasiu, serotonină); 

— alterării inhibiției secreției de 
aldosteron pe cale dopaminergică; 

— răspunsului excesiv al CSR 
(A II); 

— anomaliilor neurogenice carac- 
terizate prin-deficit endogen al tonu- 
sului f-adrenergic, care ar putea pro- 
duce retenţie de sodiu şi prin meca- 
nisme independente de SRAA. Aceas- 
tă formă de HTA evoluînd cu hiper- 
volemie răspunde bine la tratamentul 
cu diuretice (22). Sînt eficace de ase- 
menea, «-blocantele și blocanțţii de 
calciu, deoarece. predomină ca meca- 
nisme patogenetice excesul de sodiu/ 
volum, hiperreactivitatea adrenergică 
și activitatea crescută a canalelor de 
calciu. 

"HTAE cu ARP normală este forma 
intermediară cea mai frecvent întâl- 
nită, în care intervin ca mecanisme 
patogenetice hipertensive, în propor- 
ție variabilă, vasoconstricţia și hiper- 
volemia. În acest tip de HTA se poate 
folosi oricare din drogurile din prima 
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treaptă terapeutică, în funcție de in- 
dicaţiile şi contraindicaţiile specifice 
(70). 

Deşi Kaplan (69), mai sceptic, con- 
sideră- că profilul renină-sodiu ră- 
mîne mai mult un instrument de in- 
vestigare al bolnavului, totuși  cu- 
noaşterea sa anterior începerii trata- 
mentului pare să fie un real folos. 


Sistemele vasodepresoare renale 


De peste 40 de ani de cînd Fascio- 
loa sugerat pentru prima dată că 
rinichiul poate fi un organ -antipre- 
sor, numărul studiilor privind meca- 
nismele  vasodepresoare renale a 
crescut foarte mult, iniţial în diver- 
sele tipuri experimentale ale „HTA 
și în ultima decadă şi în HTAE (101). 
Grollman şi: Muirhead au fost: primii 
care au demonstrat prin experienţe 
ingenioase că rinichii exercită o func- 
ţie antihipertensivă, independentă de 
cea excretoare. Cercetările s-au con- 
centrat asupra medularei renale, care 
ar conţine principii antihipertensive. 
Muirhead şi colab. (93). au demon- 

) CHININOGEN 


rea arterei renale. Ulterior, din me- 
dulara renală au fost izolate nume- 
roase substanţe. cu acţiune vasodepre- 
soare, care justifică descrierea unui 
sistem antihipertensiv renal. Con- 
ceptul HTA renoprive a cîștigat ar- 
gumente prin reducerea sau dispari- 
tia hipertensiunii umane după nefrec- 
tomie bilaterală, cauza majoră a HTA 
la anefritici rămînînd expansiunea de 
volum. 

În lumina cunoştinţelor actuale se 
pot studia trei sisteme vasodepre- 
soare renale: sistemul kalicreină-chi- 
nină, sistemul prostaglandinelor şi al 
lipidelor. neutre renomedulare. 


Sistemul kalicreină-chinine 


Deşi studiile privind sistemul, ka- 
licreină-chinine datează de mai mul- 
te: decenii nici în prezent nu se cu- 
nosc decît date. fragmentare. privind 
implicarea activității “acestui sistem 
în HTA. i 

Componentele sistemului kalicrei- 
nă-chinine sînt reprezentate, „sche- 
matic în fig. 222. Rolul, principal îl 

ACTIVATORI 
+ 


D— 


7 


| 
INHIBITORI 
Y 


KALIDINĂ 
(LIZILBRADICHININ Ă) 


| + AMINOPEPTIDAZE 
BRADICHININĂ 


| KALICREINĂ kai 


PREKALICREIN Ă 


«—CHININAZĂ II (ENZIMA DE CONVERSIE) 


CHININAZĂ 1 


+ 
FRAGMENTE PEPTIDICE 
INACTIVE 


Fig. 222 — Schema sistemului renal kalicreină-chinine (după 
Alhenc-Gelas, -F., 1981). 


strat că transplantarea țesutului me- 
dular renal în peritoneu sau subcuta- 
nat, previne dezvoltarea HTA reno- 
prive la cîine şi normalizează HTA 
provocată la șobolan prin clampa- 


joacă kalicreina, o protează (glico- 
proteină) din aceeași clasă cu tripsi- 
na, pepsina şi trombina, care “este 
prezentă sub două forme, plasmati- 
că şi glandulară, diferite între ele 
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TABELUL XXXIII 


 ———————————————————————————————————————————————————————————— 
| 


Greutate 


Enzima moleculară 


Produs 
rezultat 


0 


Activatori 


Inhibitori 


Kalicreina 240 000 Lidia Fosfolipaza a-antitripsina 
glandulară daltoni (kalidina) Proteaze Aprotinina 
Procese de 4-A GQ», 
Maps globulina, 
puiereina, 40000 | prăvețiiina | GoMEuiare, o camtniina, 
Inhibitorul 


prin greutate moleculară, specifici- 
tate imunologică, produşii rezultați 
şi profilul activator și inhibitor (ta- 
belul XXXIII). 

Kalicreina glandulară este prezen- 
tă în glandele sudoripare şi salivare, 
rinichi (celulele tubilor contorţi dis- 
tali și colectori), pancreasul exocrin 
şi mucoasa tractului gastrointestinal. 
În rinichi, ca și în plasmă, enzima se 
găsește sub formă inactivă — preka- 
licreina — pe care o activează fosfo- 
lipaza A, sau o protează. 

Substratul de acţiune al kalicreinei 
este chininogenul, o a«.-globulină cu 
greutate moleculară mare, de origine 
hepatică sau renală. Prin acţiunea 
enzimatică a kalicreinei se obţin chi- 
nine active. Astfel kalicreina renală 
eliberează din macromolecula de chi- 
ninogen un decapeptic — lizilbradi- 
chinina (kalidina). (87). La nivelul 
rinichiului și în urină s-a pus în evi- 
denţă şi bradichinina, nonapeptid ob- 
ţinut din kalidină sub acţiunea unei 
aminopeptidaze (în plasmă,  bradi- 
chinina se obţine direct din chinino- 
gen). În urină se mai găsesc cantităţi 
mici de metionllizilbradichinină, for- 
mată din chininogen sub acţiunea en- 
Zimatică a uropepsinei, altă protea- 
ză urinară. 

Cea mai mare parte din kalidină 
și bradichinină sînt hidrolizate de 
chininazele “ renale' (chininaza” 1 și 


chininaza II, identică cu enzima de 
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şi inflamație esterazei C, 


conversie a angiotensinei 1) în pro- 
duși inactivi (16). 

Factorii care reglează formarea și 
eliberarea de chinine la nivelul ri- 
nichiului sau al glandelor menţiona- 
te sînt în esență necunoscuţi. Posi- 
bil să intervină disponibilitatea sub- 
stratului, concentraţia şi activitatea 
enzimei, pH-ul şi profilul ionic local. 
Originea renală a unui procent din 
kalicreina plasmatică nu poate fi ex- 
clusă, dar deocamdată rămîne numai 
ipotetică. 

Sistemul kalicreină-chinine trebuie 
considerat, ca și cel prostaglandinic, 
ca un sistem de activare și reglare 
locală (3) şi nu un sistem endocrin, 
deoarece nu există suficiente argu- 
mente pentru a afirma că în condiţii 
fiziologice un organ, în mod particu- 
lar rinichiul, secretă kalicreină în 
sînge, nici că prekalicreina este ac- 
tivă în circulaţie. în afara proceselor 
de activare locală (coagulare, fibrino- 
liză, inflamație). Pe de altă parte, 
chininele formate într-un organ sînt 
distruse pe loc sau foarte rapid după 
trecerea lor în sînge, circulaţia pul- 
monară avînd o puternică capacitate 
de inactivare. 

Sistemul renal  kalicreină-chinine 
intervine prin mai multe mecanisme 
în 'reglarea fluxului sanguin renal, 
transportul apei și electroliților, pre- 
cum şi în reglarea altor sisteme en- 
zimatice sau hormonale renale (2). 


Studiile efectuate pe organe izola- 
te, pe animale anesteziate sau la om 
au demonstrat că bradichinina şi ka- 
lidina sînt substanţe cu acţiune vaso- 
dilatatoare intensă. Efectul este însă 
numai local, chininele renale influen- 
țind numai rezistența vasculară re- 


nală. Efectul sistemului  kalicreină- 
chinine glandular asupra circulației 
sistemice este nesigur (86). 

Chininele renale sînt implicate în 
excreţia de sodiu, potasiu și apă (101). 
Acţiunea natriurețică a  chininelor 
este evidentă îndeosebi în condiţiile 
unui bilanţ pozitiv de sodiu, iar ex- 
creţia kalicreinei este mărită în de- 
pleţia sodată şi scăzută prin crește- 
rea aportului de sodiu. Pe de altă 
parte, chininele și kalicreina au rol 
de modulatori negativi ai activităţii. 
ADH, intervenind și prin această ca- 
le în reglarea diurezei. 

Relaţii complexe există între cele 
trei sisteme enzimatice sau hormo- 
nale renale: chininele, prostaglandi- 
nele şi sistemul renină-angiotensină- 
aldosteron. Chininele activează sinte- 
za de prostaglandine renale (a se ve- 


strînse interrelaţii între sistemul chi- 
ninelor și sistemul renină-angioten- 
sină-aldosteron. Din cercetările de 
fiziologie renală este cunoscut efec- 
tul kalicreinei de activare a proreni- 
nei în renină activă (117), precum și 
al enzimei de conversie (chininaza Il) 
de'a transforma angiotensina I în an- 
giotensină II şi, în același timp, de 
inactivare a bradichininei în frag- 
mente peptidice inactive (16). 

Mai multe studii clinice au arătat 
o creștere paralelă a activităţii sis- 
temelor kalicreină-chinine și renină- 
angiotensină, nivelurile plasmatice 
crescute ale chininelor putînd  pre- 
veni efectele presoare ale angioten- 
sinei II. Cele două sisteme au efecte 
opuse asupra circulaţiei arteriale și 
excreţiei de sare şi apă: chininele au 
efecte vasodilatatoare renale și sti- 
mulează excreţia de sara și apă, pe 
cînd angiotensina II are intense ac- 
ţiuni vasoconstrictoare și antinatriu- 
retice. Există însă și numeroase ase- 
mănări între aceste sisteme (fig. 223): 
renina! şi kalicreina sînt formate şi 
stocate în rinichi, sînt eliberate, în 


GLOBULINE 
CHININOGEN PLASMATICE ANGIOTENSINOGEN 
KALICREINĂ 
RENALĂ «— RENINĂ 
„noa aa DIR y 
LIZILBRADICHININĂ ELIBERARE DE ANGIOTENSINĂ 1 
(DECAPEPTID) ——“| PROSTAGLANDINE |”. (DECAPEPTID) 
ț 
ENZIMA DE CONVERSIE 
aa E (CHININAZA TI) E SIISa582 
E Y 
PRODUSE ANGIOTENSINĂ Îl 
INACTIVE ă ia 
Fig. 223 — Interrelaţiile şi comparaţiile între sistemele renale kalicreină-chinine 


şi renină-angiotensină (după Sullivan J. M., Mc Giff J. C., 1982). 


dea „„Prostaglandinele“), pe cel puţin 
două căi. Pe de alţă parte, fosfolipa- 
za A», componentă a sistemului pros- 
taglandinelor, pare a activa prekali- 
creina, ceea ce sugerează o relație de 
feedback între cele două sisteme va- 
sodepresoare (2). Cercetările fiziolo- 
gice şi. fiziopatologice demonstrează 


parte, sub efectul stimulării simpa- 
tice şi odată eliberate acţionează 
asupra unei globuline plasmatice 
pentru a forma angiotensina I şi, res- 
pectiv, - lizilbradichinina, activarea 
fiecărui decapeptid format este  in- 
fluenţată de “enzima de conversie 
(chininaza 11) și, în sfîrşit, atît angio- 
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tensinele. cît și chininele, stimulează 
sinteza... de : prostaglandine. „rena- 
le (101); 

Prin acţiunile sale, majoritatea an- 
tihipertensive, sistemul kalicreină- 
chinine poate fi implicat în patoge- 
nia -HTA. Numeroase studii  epide- 
miologice de lungă durată au urmă- 
riţ în HTAE concentraţia kalicreinei, 
excreția. sa şi: a chininelor, în para- 
lel cu modificările electroliţilor uri- 
nari şi ale hormonilor. mineralocor- 
ticoizi:; Astfel. s-a “constatat că acti- 
vitatea sistemului kalicreină-chinine 
depinde de numeroși parametri, prin- 
tre care: vîrstă, rasă, balanţa sodată, 
concentraţia hormonilor mineralocor- 
ticoizi (3), 

Concentrația urinară a kalicreinei 
și chininelor este mai redusă în 
HTAE decît la normotensivi, ceea ce 
ar sugera. o deficiență a. sistemului. 
În HTAE s-a demonstrat o descreș- 
tere a răspunsului la stimulii care 
cresc excreţia de kalicreină (Margo- 
lius  H.S. şi colab.) (87); de-asemenea, 
&xcreţia kalicreinei' a fost găsită-scă- 
zută - la descendenţii hipertensivilor, 
iar la copii s-a constatat o relaţie in- 
versă între concentrația urinară a 
kalicreinei şi nivelul TA. În schimb, 
în formele secundare de HTA excre- 
ţia de kalicreină este normală sau 
crescută. Aceste date sugerează rolul 
antihipertensiv. al sistemului kali- 
creină-chinine și posibila sa implica- 
re în lanţul patogenetic al HTAE 
(101). Interrelaţiile sale cu sistemele 
presoare și depresoare renale întăresc 
rolul fiziologic şi fiziopatologic al 
chininelor în reglarea TA. - 


Sistemul prostaglandinelor 


Prostaglandinele (PG) sînt “acizi 
graşi polinesaturaţi avînd drept pre- 
cursor acidul arahidonic, care rezultă 
din fostolipide sub acţiunea fosfoli- 
pazei Az. Prin acțiunea ciclooxigena- 
zei, acidul arahidonic este convertit 


în prostaglandine G> şi Hs — endo- 
peroxizi — care, ulterior, sub acţiu- 
nea endoperoxidazelor, sînt reduși în 
PGF;, şi PGE,. De asemenea. din en- 
doperoxizi, sub acţiunea  prostaci- 
clinsintetazei. şi, respectiv, a trombo- 
xansintetazei,, sînt sintetizate prosta- 
cielina (PGI.); şi tromboxanul: (TxA.) 
(86). 

Prostaglandinele. sînt prezente - în 
majoritatea organelor dotate cu un 
echipament enzimatice bogat, necesar 
sintezei dar și degradărilor lor. PG 
au doar rol-de mediatori locali, deoa- 
rece aproape toate PG circulante sînt 
inactivate în circulația pulmonară 
(119). De aceea, dozările de PG în 
circulaţia periferică nu reflectă pro- 
ducțţia totală de prostaglandine din 
organism, excepţie făcînd doar PGI; 
şi PGAs,- care nu sînt inactivate în 
plămîni şi, deci, joacă rol de hormoni 
circulanți. 

Rinichiul constituie principala sur- 
să de PGE;, care este sintetizată de 
celulele  interstițiale din medulară 
profundă și” de celulele canalelor co- 
lectoare (42). În rinichi “au mai fost 
evidenţiate în cantități mici: PGD;, 
PGA;, PGF; şi TXA;. PGI, (prosta- 
ciclina) este sintetizată predominant 
în endoteliul vascular la nivelul cor- 
texului renal, ceea ce-ar favoriza in- 
teracţiunea cu renina. 

Sinteza de PG renale pare să fie 
declanșată de stimuli care deprimă 
sau  compromit circulaţia renală. 
Astfel sinteza de PG apare ca ur- 
mare a descreșterii presiunii de per- 
fuzie renală, dar și prin stimulare 
simpatică, noradrenalină, angiotensi- 
nă și bradichinină. Toţi aceşti stimuli 
par să acţioneze asupra fosfolipazei 
A; şi nu asupra ciclooxigenazei (86). 

Prostaglandinele . şi. rinichiul. - La 
nivel renal s-a demonstrat, existenţa 
unor interrelaţii importante, cu sem- 
nificaţie. fiziologică şi, probabil, fi- 
ziopatologică, între sistemul renină- 
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angiotensină-aldosteron și sistemul 
prostaglandinelor (42). 

Astfel activarea sistemului renină- 
angiotensină prin diverşi stimuli, 
inclusiv prin ischemie renală, stimu- 
lează sinteza de prostaglandine în ri- 
nichi (63); de exemplu în timpul stre- 
sului chirurgical concentraţia PGE, 
în sîngele venos renal crește de apro- 
ximativ 15 ori, în strînsă corelaţie 
cu nivelul ARP. Pare evident că în 
condiții de stres activitățile sisteme- 
lor renină-angiotensină și prostaglan- 
dinic la nivel renal sînt interdepen- 
dente şi că mecanismul prostaglan- 
dinic, prin efectul vasodilatator, men- 
ține circulaţia renală. Eliminarea a- 
cestui mecanism protector, vital pen- 
tru homeostazia circulatorie,  des- 
creşte fluxul sanguin renal şi măreş- 
te presiunea arterială (fig. 224). 

Studii experimentale au arătat că 
endoperoxizii și unele prostaglandine 
(PGE, şi PGI,) au rol stimulator asu- 
pra secreției de renină, pe cînd PGF, 


Dericren/ă 
/n/rarenală 


Fig. 224 — Reprezenta- 

rea schematică a rolului 

ipotetic al deficienței de 

prostaglandine în produ- 

cerea HTA (după Lee 

J. B., în Kaplan N. M., 
1976). 


finichr 


pare a avea rol inhibitor (42, 63). 
Deşi stimularea secreției de renină 
se realizează prin mai multe meca- 
nisme, prostaglandinele au rol de 
mediatori în cuplarea stimul-secreţie 


(a 


la nivelul receptorilor. intrarenali. şi 
al receptorilor B-adrenergici. 

Prostaglandinele sînt implicate în 
condiții de stres, nu numai în regla- 
rea fluxului sanguin renal, dar și în 
distribuirea intrarenală a fluxului. 
Astfel creșterea nivelului PGE, rea- 
lizează - creşterea fluxului medular, 
locul major de sinteză a prostaglan- 
dinelor, în timp ce administrarea de 
indometacină reduce fluxul medular 
şi în papilă (16). O posibilă corelaţie 
a acestor date se regăsește în nefro- 
patia prin abuz de analgezice, afec- 
ţiune datorată probabil ischemiei me- 
dulare, secundară reducerii sintezei 
unor prostaglandine  vasodilatatoare 
(PGE, şi PGI,). 

Extractele de medulară renală se 
știa mai de mult că induc vasodilata- 
ție și natriureză (93), efecte care mai 
recent s-a dovedit că se datorează 
prostaglandinelor din seriile E și A. 
Experimental și la om s-a confirmat 
că perfuzia de PGE,, PGI,, PGA; și 
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PGD, au efecte hemodinamice renale 
similare şi acţiune natriuretică. Nu 
este bine stabilit dacă efectul natriu- 
retic este independent de creșterea 
fluxului sanguin renâl, deși în unele 
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studii excreţia crescută de sodiu s-a 
dovedit mai mare decît cea sugerată 
prin modificările de flux sanguin 
(101). 

Prostaglandinele și vasele sanguine. 
Deși sînt mediatori predominant 1o- 
cali, PG influenţează și rezistența 
vasculară periferică prin mecanisme 
directe sau indirecte și orice substan- 
ță care acţionează asupra rezistenţei 
vasculare poate: contribui la 'apari- 
ţia dereglărilor tensionale. 

În primul rînd  prostaglandinele 
sintetizate local (PGE;, PGI, și PGF;) 
exercită efecte vasodilatatoare sau 
vasoconstrictoare locale. La supra- 
faţa endoteliului vascular şi a zonei 
subendoteliale, produsul major de 
metabolism al acidului arahidonic es- 
te PGI; (prostaciclina) cu efect vaso- 
dilatator (16). 

Al doilea mecanism de acţiune al 
prostaglandinelor asupra vaselor de 
rezistență îl reprezintă modularea 
activităţii substanţelor vasoconstric- 
toare (119). Astfel angiotensina II 
produce vasoconstricție și creșterea 
TA, dar în același timp măreşte sin- 
teza de prostaglandine (PGE, şi/sau 
PGI,), care produc vasodilataţie şi 
contracarează acţiunea vasoactivă a 
angiotensinei II pe rinichi și, proba- 
bil, și în alte teritorii vasculare. Pros- 
taglandinele endogene atenuează 
astfel acţiunea vasoconstrictoare şi 
hipertensivă a angiotensinei II. În 
mod similar norepinefrina produce 
vasoconstricţie, hipertensiune și sti- 
mulează sinteza de prostaglandine, 
iar unele prostaglandine (PGE; și/sau 
PGI,) atenuează sau reduc răspunsul 
vascular la norepinefrină, fapt care 
denotă un efect postjoncţional. S-a 
sugerat că. PGE, ar interfera neuro- 
transmiterea simpatică şi la nivel 
prejoncţional, inhibînd eliberarea de 
norepinefrină din terminaţiile  ner- 
voase. 

Al treilea mecanism al prostaglan- 
dinelor la nivel vascular este indi- 


rect. Astfel, este cunoscut că sinteza 
PGE, este importantă pentru men- 
ținerea fluxului renal, în special în 
regiunea medulară și că prostaglan- 
dinele joacă un rol în excreţia de so- 
diu şi apă, în special interferînd ac- 
ţiunea ADH asupra tubilor colectori. 
În acest fel, prostaglandinele sinteti- 
zate în rinichi pot influența volumul 
de lichid intracelular și plasmatic, ba- 
lanţa de sodiu și, indirect, reactivi- 
tatea mușchiului neted vascular la 
agenţi presori (43). 

Interrelaţia chinine-prostaglandine. 
Există în prezent numeroase date ca- 
re atestă o interrelaţie între siste- 
mele  'chinine-prostaglandine (fig. 
225) (86). Astfel sinteza de chinine în 
nefronul distal și în canalele colec- 
toare, măreşte formarea de prosta- 
glandine prin activarea fosfolipazei 
și apariţia unei cantităţi mai mari de - 
acid arahidonic, care este precurso- 
rul complexului prostaglandinic. Pre- 
zența de prostaglandine la nivelul 
canalului colector inhibează efectele 
ADH şi participă la excreţia de apă. 

Chininele pot de asemenea să in- 
fluenţeze activitatea enzimei princi- 
pale de metabolizare a prostaglandi- 
nelor — PGE-9-cetoreductaza —, ca- 
re reglează producerea de PGE sau 
PGF. Activarea enzimei 9-cetoreduc- 
taza, ca şi a fosfolipazei, este condi- 
ționată de starea balanței de NaCl. 
Astfel excreţia de apă și conservarea 
de sodiu sînt facilitate de creşterea 
activităţii acestei enzime, care are 
drept efect scăderea nivelurilor in- 
trarenale de PGE, prin favorizarea 
formării de PGF,. Intrucît prosta- 
glandinele din seria E inhibează ac- 
tivitatea ADH, conversia lor în PGF 
facilitează reabsorbţia de apă. 

Cuplarea funcţională a celor două 
sisteme vasodepresoare amplifică: ac- 
ţiunea vasodilatatoare şi diuretică a 
chininelor (101). De altfel, excreţia 
urinară de PGE, și kalicreină este 
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redusă în HTAE, sugerînd rolul an- 
tidepresor al celor două sisteme bio- 
logice. 

Rolul posibil al prostaglandinelor 


'un rol important în menţinerea func- 
ției renale. 

În HTAE cîteva studii sugerează 
rolul posibil al prostaglandinelor re- 


în HTA. Originea vasculară şi rolul nale. Eliminarea urinară de PGE» 
CHININOGEN 
9-CETOREDUCTAZĂ INACTIVĂ KALICREINĂ+« PROKALICREINĂ 
1 Li 
Li Li 
Li 
Nat ! CHININE ! Nat 
i , FOSFOLIPID 
y i 
9-CETOREDUCTAZĂ ACTIVĂ FOSFOLIPAZĂ 
ACTIVĂ - 
PGE + - PGF 
1 + | 
INDOFRROKIZI CICLICI+- ACID ARAHIDONIC 
CICLOOXIGENAZĂ 
Fig. 225 — Interacțiunea sistemelor chinine-prostaglandine (după Sullivan J. M, 
1982). 


vasoactiv al prostaglandinelor le im- 
plică în lanțul patogenetic al diver- 
selor forme de HTA. Intrucît princi- 
palele sisteme vasopresoare (renină- 
angiotensină) și depresoare  (prosta- 
glandine-chinine) sînt produse de că- 
tre rinichi, este logic ca acestui or- 
gan să i se atribuie un rol central în 
reglarea tensiunii arteriale (5). 
Prostaglandinele, de origine renală 
și vasculară, pot să acţioneze asupra 
nivelurilor TA prin cel puţin trei 
mecanisme: acțiune directă pe arte- 
riole — în general vasodilatatoare — 
modularea activităţii presoare a an- 
giotensinei și norepinetrinei şi  in- 
fluenţarea eliminărilor de sodiu şi 
reglarea volumului de lichid. 
Studiile experimentale și la om au 
confirmat în bună parte rolul pros- 
taglandinelor în HTA (119). Astfel, 
prostaglandinele par să joace un rol 
potenţial la suşele de șobolani spon- 
tan. hipertensivi. La om, prostaglan- 
dinele vasodepresoare scad TA, atît 
la. normali, cât şi la hipertensivi. În 
hipertensiunea renovasculară, prosta- 
glandinele  vasodepresoare sînt pro- 
duse de rinichiul ischemic și joacă 


este scăzută în HTAE. Inhibitorii de 
ciclooxigenază (indometacina) crese 
presiunea arterială diastolică şi re- 
zistența vasculară sistemică la nor- 
motensivi şi hipertensivi. O deficien- 
ță a producţiei de prostaglandine a 
fost semnalată la o parte din copiii 
descendenţi din ambii părinţi hiper- 
tensivi, consideraţi a fi într-o fază 
prehipertensivă. 

Dacă se ia în considerare, drept 
cauză a HTAE, o deficiență în produ- 
cerea sau metabolismul prostaglan- 
dinelor, atunci se pot anticipa căi 
terapeutice noi. Hidralazina creşte 
eliberarea renală de prostaglandine. 
Captoprilul, inhibitor al enzimei de 
conversie, indicat în HTA hiperreni- 
nemică poate fi eficient şi în formele 
cu ARP scăzută, întrucît stimulează 
formarea de prostaglandine renale 
(Abe și colab.) (2). Se pot de aseme- 
nea utiliza în viitor analogi ai PGE» 
și PGI, pentru a corecta rezistenţa 
vasculară periferică . crescută, sau 
substanţe care să inhibeze. trombo- 
xansintetaza şi PGE-9-cetoreductaza, 
enzime care participă la formarea 
metaboliţilor vasoconstrictori ai aci- 
dului arahidonic (TxA3 şi PGFze.) 
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Lipidele neutre renomedulare 


Cercetările experimentale au dus 
la izolarea unui lipid, sintetizat la 
nivelul celulelor interstiţiale din me- 
dulara profundă, care previne hiper- 
tensiunea renoprivă şi reduce TA la 
animalele cu HTA renală. Substan- 
ţa sau „hormonul“ a fost denumit li- 
pid neutru renomedular antihiper- 
tensiv, (ANRL) (93). Mai recent, s-a 
descris un alt lipid biologic activ — 
lipidul _renomedular antihipertensiv 
(APRIL) —, dar care este un produs 
semisintetic. 

Înrudirea acestor hormoni de na- 
tură lipidică cu prostaglandinele nu 
a fost dovedită și ei au efect vaso- 
depresor direct sau prin inhibiţie 
u-adrenergică. Sînt necesare însă in- 
vestigaţii suplimentare pentru dove- 
direa rolului fiziologic sau fiziopa- 
tologic al acestor substanţe şi pen- 
tru stabilirea interrelaţiilor cu cele- 
lalte sisteme renale vasoactive. 

Sistemele vasodepresoare renale 
prezentate intervin cu o mare proba- 
bilitate în HTA renoprivă. Rolul și 
contribuţia lor la apariţia și/sau pro- 
gresia HTAE rămîn probleme nere- 
zolvate, rinichiul fiind implicat în 
patogenia HTAE îndeosebi prin exa- 
cerbarea funcției sale presoare. 


Reactivitatea vasculară în HTAE 


Cercetările ultimilor 10—15 ani au 
confirmat ipoteza mai veche, conform 
căreia principalul mecanism patoge- 
netic al celor mai multe forme de 
HTA, inclusiv al HTAE, îl reprezintă 
creșterea rezistenței vasculare totale 
sau periferice (RVT) (94). Această 
tulburare de hemodinamică, datora- 
tă unor modificări funcţionale sau 
structurale, sau combinației lor, 
afectează întregul sistem arterial, dar 
predomină la nivelul vaselor de re- 
zistență. Dacă în HTAE stabilă mo- 
dificările structurale vasculare sînt 


evidente, fiind cel mai probabil con- 
secinţa creşterii presiunii arteriale, în 
faza iniţială a bolii rolul dominant, 
dacă nu exclusiv, în creșterea RVP 
revine  alterărilor funcţionale ale 
mușchiului neted vascular. Răspun- 
sul sau reactivitatea vasculară în 
HTAE devine astfel un element cen- 
tral în cunoaşterea mecanismelor pa- 
togenetice ale bolii. 

Unul dintre conceptele cele mai 
răspîndite în studiul fiziopatologiei 
HTAE îl reprezintă hiperreactivitatea 
vasculară, considerată ca o anomalie 
intrinsecă a celulei musculare nete- 
de a vasului cu implicaţii în procesul 
energetic al contracţiei-relaxării (42). 
În termeni fiziologici creșterea reac- 
tivității vasculare trebuie înțeleasă, 
fie ca un răspuns anormal vasocon- 
strictor la stimuli normali neurogeni, 
umorali sau miogeni, fie ca un răs- 
puns normal la factorii anormali de 
mediu. 

Ipoteza-concept a hiperreactivită- 
ţii vasculare, extensiv studiată în 
HTAE, ridică numeroase probleme 
pentru care nu s-a găsit răspuns, sau 
răspunsurile găsite sînt numai par- 
țiale sau provizorii. Dintre acestea 
trebuie reţinute, ca avînd o semnifi- 
caţie sau importanţă deosebită, ur- 
mătoarele: dacă hiperreactivitatea 
vasculară precede dezvoltarea HTAE 
și dacă are sau nu o condiţionare ge- 
netică; cum variază reactivitatea 
vasculară în diverse etape de evolu- 
ție ale HTAE; hiperreactivitatea vas- 
culară este proprie HTAE, sau apare 
și în diverse forme secundare de HTA 
sau în diverse modele experimentale; 
care este baza celulară și moleculară 
a fenomenului de hiperreactivitate; 
raportul între hiperreactivitatea vas- 
culară și modificările structurale vas- 
culare etc. 

Ipoteza existenţei unei reactivităţi 
vasculare crescute în HTAE a fost 
sugerată de Hines și Brown prin tes- 
tul presor la rece (9). Ulterior, s-a 


548 


constatat că acest test nu este speci- 
fic şi nu are valoare deosebită, deoa- 
rece adesea este pozitiv şi la normo- 
tensivi. Nespecificitatea testului se 
explică prin faptul că probele pre- 
soare globale nu explorează numai 
reactivitatea fibrei musculare netede 
din peretele vascular, ci un ansamblu 
de mecanisme printre care: variaţii- 
le debitului cardiac, ale volemiei, re- 
distribuţia masei sanguine, mecanis- 
mele compensatoare neuroreflexe etc. 
Mai recent, cu ajutorul unor tehnici 
indirecte de măsurare a circulaţiei 
locale  (pletismografie, calorimetrie) 
pe diferite teritorii vasculare (circu- 
laţia digitală, a miinii, antebraţului, 
gambei) la cei cu hipertensiune esen- 
ţială şi chiar la copiii nehipertensivi 
ai acestora, s-a constatat o creştere a 
reactivităţii vasculare, ca răspuns la 
stimularea cu NE sau angiotensină 
II. Informaţii mai precise privind re- 
activitatea vasculară s-au putut ob- 
ține mult mai tîrziu, prin folosirea 
modelelor experimentale de HTA (21) 
(HTA spontană la şobolani, HTA de- 
pendentă de dezoxicorticosteron și 
HTA indusă prin clamparea arterei 
renale). Testarea acţiunii diferiților 
stimuli presori a confirmat existența 
unei hiperreactivităţi vasculare și a 
adîncit cunoaşterea proceselor celu- 
lare intime care stau la baza modi- 
ficării răspunsului vascular la agen- 
ţii vasoactivi. 

Dificultăţile esenţiale în studiul 
reactivităţii vasculare în HTAE re- 
zultă din. faptul că s-au găsit mari 
variaţii de răspuns între teritoriile 
vasculare şi între efectele produse de 
agenţii presori pe diferitele segmen- 
te ale aceluiași teritoriu vascular, 
precum şi reacţii diferite ale agenţi- 
lor vasoactivi, care au specificitate 
de specie (42). Nu s-au putut găsi 
metode de apreciere cantitativă a 
reactivității vasculare la un stimul 
standard. S-au făcut totuşi progrese 


mari în înţelegerea mecanismelor ce- 
lulare care modifică răspunsul va- 
sului în HTAE. 


Modificările funcţionale 
vasculare 


Studiile efectuate pe vase izolate, 
sau pe diferite teritorii vasculare în 
HTA experimentală (șobolani cu HTA 
spontană), au relevat creșterea sen- 
sibilităţii vasului la stimulii vasoac- 
tivi obișnuiți, în sensul scăderii con- 
centraţiei-prag de substanţă vasoac- 
tivă necesară activării vasoconstric- 
ţiei (22). Răspunsul vasoconstrictor 
mai intens a fost dovedit la un mare 
grup de substanţe vasoactive: NE, E, 
angiotensină, dopaminbetahidroxila- 
ză, vasopresină, aldosteron. 

Cercetările s-au axat iniţial pe stu- 
diul răspunsului vascular la cateco- 
lamine şi, în primul rînd, la nore- 
pinetrină (NE). Numeroase studii 
(Shafter, Brode, Mendlowitz) (89) au 
demonstrat scăderea pragului vaso- 
constrictor al NE la aproximativ 1/3 
din animalele hipertensive faţă de 
grupul de control. Răspunsul vascu- 
lar este crescut îndeosebi în circula- 
ţia“sistemică și mai puţin în rinichi 
şi circulaţia cerebrală, deşi acestea 
sînt teritoriile unde modificările 
structurale apar precoce-şi sînt se- 
vere, ceea ce constituie un argument 
în favoarea independenţei modifică- 
rilor funcţionale faţă de cele structu- 
rale. 

Prin metode sensibile de dozare 
(dublu, izotopice), s-a constatat că 
aproximativ 1/3 din bolnavii cu hi- 
pertensiune esenţială au valori plas- 
matice crescute ale NE, care se core- 
lează pozițiv cu TA diastolică (27). 
Cantitatea cea mai mare de NE pro- 
venind din terminaţiile nervoase sim- 
patice, creșterea concentraţiei sale 
plasmatice reflectă de fapt creşterea 
activităţii SNS. Deoarece în HTAE 
s-au descris anomalii ale metabolis- 
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mului NE, cu modificarea turno- 
ver-ului şi a recaptării sale, excesul 
local de NE, și nu NE plasmatică, 
influențează în mod deosebit reacti- 
vitatea vasculară. Un astfel de de- 
fect de recaptare sau al clearance- 
ului NE ar putea teoretic să explice 
sensibilitatea mai mare la perfuzia 
de NE, observată la hipertensivi în 
comparaţie cu normotensivi. 
Ulterior, pe preparate vasculare 
izolate, s-a cercetat răspunsul presor 
al mușchiului neted vascular și la 
alte substanţe presoare. Pe același 
preparat, provenind de la șobolani cu 
HTA spontană, s-a constatat că va- 
soconstricţia indusă de substanţe va- 
soactive agoniste creşte diferențiat, 
fiind mai mare la 5-hidroxitriptami- 
nă decît la NE (22), sau după unele 
cercetări mai mare la E și metaboli- 
ţii săi decît la NE (86). Folosind suc- 
cesiv diferiți agenţi vasopresori pe 
acelaşi teritoriu vascular, s-a stabi- 
lit o scală a răspunsului vasopresor: 
angiotensina I1>5-hidroxitriptamină 
> vasopresina > NE şi > E (127). 
Mai recent, s-a studiat acţiunea va- 
soconstrictoare a NE pe preparate 
vasculare izolate provenite de la ani- 
male hipertensive, paralel cu modi- 
ficarea concentraţiei potasiului și 
calciului. Comparînd răspunsul con- 
tractil la NE și la calciu s-a consta- 
tat că sensibilitatea mușchiului ne- 
ted vascular este mai mare la NE. 


Studiul reactivităţii vasculare în 
HTAE a confirmat în bună parte da- 
tele obţinute în HTA experimentală. 
Astfel, prin teste care se adresează 
circulaţiei locale, segmentare, s-a de- 
monstrat cu variate tehnici, crește- 
rea reactivității vasculare la bolna- 
vii cu HTAE și și chiar la copiii ne- 
hipertensivi descendenţi din părinți 
hipertensivi. Pe circulația digitală, a 
miinii, antebraţului, gambei și tegu- 
mentară, s-a demonstrat augmenta- 
rea răspunsului vascular la aceiași 
stimuli vasoconstrictori, în general 


NE şi angiotensină, modificare ce 
lipsește în  hipertensiunile  secun- 


dare.  Hidroclorotiazida. şi spirono- 
lactonele scad reactivitatea vasculară 
a hipertensivilor, în timp ce admi- 
nistrarea de sare sau de aldosteron 
produce efecte inverse. Prednisonul 
nu influențează reactivitatea vascu- 
lară a hipertensivilor, dar o mărește 
pe cea a normotensivilor. 'Toate 
aceste observaţii sugerează o alterare 
precoce în procesul contracţil al muş- 
chiului neted vascular, legată proba- 
bil de excitația membranei. Această 
alterare precede instalarea HTA (42). 
Existenţa unui interval variabil 
de timp, între dezvoltarea HTA și 
apariția modificărilor. structurale 
ale vasului, constituie un alt argu- 
ment în favoarea ipotezei, care im- 
plică alterarea funcțională a vasului 
drept mecanism inițial al creşterii 
RVP. Multiple observaţii vin în spri- 
jinul acestei idei (127): creșterea 
reactivităţii vasculare la pitresină, 
constatată înaintea apariţiei HTA la 
şobolanii cu HTA renală; creşterea 
reactivităţii la NE apărută în primele 
două zile de la clamparea arterei re- 
nale; creșterea sensibilităţii vasculare 
la NE și angiotensină, observată la 
şobolanii cu HTA spontană în pri- 
mele 3 săptămîni de viaţă, cînd nu 
s-a decelat nici o modificare tensio- 
nală față de grupul normotensiv. 
Toate aceste date sugerează că modi- 
ficările stării funcționale a mușchiu- 
lui neted vascular preced sau acom- 
paniază dezvoltarea HTA, iar alteră- 
rile structurale se produc mai tîrziu, 
probabil, ca modificări adaptative la 
nivelul tensional crescut (39). 
Hiperreactivitatea vasculară iniția- 
lă. este independentă de nivelul TA, 
după cum reiese din constatarea că 
încercarea de a proteja vasul prin re- 
ducerea TA nu scade reactivitatea 
vasului la animalele cu HTA geneti- | 
că, renală sau produsă prin minera- 
locorticoizi. Evidenţierea hiperreacti- 
vității venoase în teritoriul venei 
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porte la NE întâlnită în HTAE și care 
nu se însoţeşte de modificări structu- 
rale ulterioare, se înscrie ca un nou 
argument în favoarea existenţei al- 
terărilor funcţionale vasculare, care 
preced creșterea  RVT şi instalarea 
HTA (42). Apariţia precoce a modi- 
ficărilor funcţionale ale vasului su- 
gerează existența unor mecanisme 
celulare, care modulează răspunsul 
vasului la stimulii presori. 


Bazele celulare 
ale hiperreactivităţii vasculare 


Răspunsul normal al mușchiului 
neted vascular la agenții presori de- 
pinde de mai. mulţi factori locali 
celulari; integritatea funcţională a 
membranei celulare, : interacțiunea 
dintre calciu liber intracitoplasmatic 
şi. sistemul de , contracție-relaxare, 
distribuţia intracelulară a nucleotide- 
lor ciclice. şi interacțiunea agonişti- 
receptori vasculari. Prin modificarea 
lor, toţi acești factori pot deveni me- 
canisme de creștere a reactivităţii 
vasculare în HTAE. 

— Anomaliile membranei celulare 
și reactivitatea vasculară. Primele 
cercetări privind funcţia membranei 
celulare la nivelul mușchiului neted 
vascular au fost făcute de Jones 
(1973), care a constatat anomalii ale 
transportului ionic la” hipertensivi fa- 
ță de normotensivi. De atunci numă- 
rul studiilor asupra membranei celu- 
lare a mușchiului neted vascular la 
animale hipertensive a crescut fo“ute 
mult și, ca urmare, anomaliile mem- 
branei care alterează funcția vasului 
sînt mecanismele cele mai bine o- 
cumentate (107). 

Principala anomalie a membranei 
celulei musculare netede întîlniţă în 
HTAE pare să fie incapacitatea aces- 
teia, genetic determinată, de a depo- 
zita ionii de calciu pe fața sa inter- 
nă (25), care reprezintă unul din de- 
pozitele intracelulare de Ca2*. Acest 
fapt, dovedit prin studii pe șobolani 


cu-HTA spontană, se manifestă prin 
creșterea concentraţiei intracitoplas- 
matice de Ca2*, care are ca implica- 
ţii patogenetice în HTAE activarea 
contracției și creşterea permeabilită- 
ţii membranei pentru Ca2* şi cationii 
monovalenţi (Na? şi K+). 

Creșterea permeabilității membra- 
nei pentru Nat este urmată de acu- 
mularea intracelulară a acestui ca- 
tion (90), ceea ce va reduce gradien- 
tul transmembranar electrochimic al 
sodiului, scăzînd astfel energia nece- 
sară expulziei Ca2* din celulă. Deci, 
prin mecanism de'schimb Na*—Ca2* 
(7) creșterea concentraţiei intracelu- 
lare de Nat este urmată de creșterea 
concentraţiei vasculare. Creşterea 
permeabiliţății membranei pentru 
K* se repercută asupra potenţialului 
de membrană al mușchiului neted 
vascular. Scăderea potenţialului de 
membrană și, deci, a stabilităţii 
membranei celulare în HTAE, are ca 
rezultat activarea contracției cu creş- 
terea secundară a tonusului și a reac- 
tivității vasculare (17). De altfel în 
HTAE s-a evidenţiat creşterea con- 
centrației K* în celulele muşchiului 
neted vascular, concomitent cu scă- 
derea apei intracelulare. Aceasta s-ar 
corela cu creşterea reactivității vas- 
culare; hidroclorotiazida scade reacti- 
vitatea vasculară digitală, concomi- 
tent cu normalizarea concentraţiei 
K* intracelular. 


Aldosteronul în combinaţie cu va- 
sopresina par să crească în vitro con- 
centraţia intracelulară de K* în fi- 
bra musculară netedă, prin scăderea 
apei intracelulare. În HTA experi- 
mentală, realizată prin administrarea 
de DOCA și sare, s-a găsit un conţi- 
nut crescut de K* în pereţii vaselor 
sanguine (22). 

Altă anomalie a membranei, care 
poate altera reactivitat=a vasculară, 
este modoficarea activității pompei de 
sodiu, care este pompă electrogeni- 
că la nivelul mușchiului neted vascu- 


551 


lar. Deşi există studii care eviden- 
țiază creşterea activității pompei, 
majoritatea studiilor argumentează 
reducerea activităţii sale (60). Inhiba- 
rea parțială şi prelungită a pompei 
electrogenice duce la depolarizarea 
parțială a membranei celulare, ceea 
ce ar induce deschiderea canalelor de 
Ca?* dependente. de voltaj, urmată 
de creșterea influxului de Ca?*, 

În HTAE există, deci, anomalii 
ale membranei celulare, (61) care al- 
terează transportul transmembranar, 
pasiv sau activ, al cationilor Na?, 
K* şi Ca? şi în final potenţialul de 
membrană se repercută asupra actți- 
vității contractile a mușchiului neted 
vascular. Cercetările din ultima pe- 
rioadă sugerează că anomaliile de 
transport - transmembranar. par să 
preceadă dezvoltarea HTA şi că ar 
avea 0; condiționare genetică (107). 

Interacțiunea dintre Ca2t intrace- 
lular și procesul de contracţie-relaxa- 
re. Studiile experimentale efectuate 
pe diferite modele de HTA au de- 
monstrat creşterea concentraţiei in- 
tracelulare a ionilor liberi de calciu 
în celulele musculare netede ale di- 
verselor arţere (aorţă, carotidă, me- 
zenterice) sau arteriole (127). Nu s-au 
găsit creșteri ale concentraţiei Ca2* 
în alte celule musculare netede, 
această modificare ionică fiind deci 
specifică vasului în HTA.. Creșterea 
concentraţiei intracelulare a Ca2* 1i- 
peri, secundară creșterii influxului, 
reducerii efluxului sau diminuării 
capacității de depozitare a Ca2* de 
către reticulul sarcoplasmic şi mem- 
brană (a se vedea interrelația Na'— 
—Ca2*), influențează sistemul con- 
tracţie-relaxare în =Pseplule neted 
vascular, 

Tonul de calciu activează Coititiția 
prin mai multe mecanisme (118), 
principalul fiind activarea fosforilă- 
rii lanțurilor ușoare de miozină, prin 
activarea mediată prin calmodulină, a 
miozinchinazei, enzimă dependentă 


de Ca?t. Numai după fosforilarea 
lanțurilor ușoare ale miozinei, actina 
va activa ATP-aza, ceea ce antrenea- 
ză declanșarea procesului de contrac- 
ție. Între  fosforilarea lanțurilor 
ușoare “ale miozinei și contracția 
mușchiului neted vascular există 
o corelație pozitivă numai în 
timpul dezvoltării  HTA,  corela- 
ție care lipsește în faza de HTA 
stabilă, ceea ce sugerează im- 
plicarea procesului de fosforilare a 
miozinei și, deci, a Ca?* în apariţia 
HTAE. Cercetări recente (43) au izo- 
lat din mușchiul neted vascular un 
complex proteinic, leioţonina A și 
leiotonina C, care conferă mușchiu- 
lui neted vascular sensibilițate la 
Ca2*, în afara procesului de fosfori- 
lare. Acest mecanism de activare a 
contracției este însă puțin semnifica- 
tiv comparativ cu activarea miozin- 
chinazei. Prin menţinerea pe o pe- 
rioadă prelungită a concentraţiei in- 
tracelulare a Ca?* peste pragul de 
contracție (>10-5M), în mușchiul 
neted vascular va persista o contrac- 
ție tonică, cu reducerea secundară a 
relaxării vasculare. Astfel, crește to- 
nusul vascular, creind condiții pen- 
tru exacerbarea răspunsului vascular 
la agenţii presori (7). 

Distribuţia intracelulară a nucleo- 
tidelor ciclice. Faptul că nucleotidele 
ciclice constituie cel de al doilea me- 
sager celular, traducînd la nivelul 
celulei musculare netede vasculare 
stimulul hormonal sau neurogen în 
eveniment biochimic, a impus inves- 
tigarea alterării metabolismului lor 
ca mecanism celular posibil al modi- 
ficării reactivității vasculare în haala 
hipertensivă (43). 

Pe baza unor studii Se OO ai 
care au evidențiat la animalele hi- 
pertensive creșterea raportului dintre 
guanozinmonofosfatul ciclic. (eGMP) 
şi adenozinmonofosfatul ciclice 
(cAMP) intracelular, s-a emis ipoteza 
că acest raport constiţuie un marker 
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al tonusului vascular. Creșterea ra- 
portului cGMP/cAMP poate să fie 
datorată creșterii cGMP și/sau scă- 
derii cAMP în mușchiul neted vascu- 
lar, iar modificarea cantitativă a ce- 
lor două nucleoţide ciclice poate fi 
indusă de deprimarea activităţii ade-. 
nilatciclazei sau reducerea stimulării 
ei, de creşterea activităţii guanilatci- 
clazei sau de creșterea activităţii fos- 
fodiesterazei  AMP-ului ciclic (127). 
Rezultatele sînt încă mult controver- 
sate, rolul nucleotidelor ciclice în pa- 
togenia HTA rămînînd deocamdată 
incomplet elucidat. 

Interacțiunea agoniști-receptori 
vasculari. Ipoteza alterării interacțiu- 
nii dintre receptorii vasculari şi sub- 
stanţele vasoactive, ca mecanism de 
creştere a reactivităţii vasculare, a 
fost sugerată de observarea modifică- 
rii sensibilităţii vasului la drogurile 
vasoactive în HTA .(78). Prin studii 
efectuate pe preparate vasculare izo- 
late, s-a constaţat că funcţia B-re- 
ceptorilor adrenergici este modificată 
în HTAE. Cele mai multe studii (Tri- 
ner, Berkowitz, Katovich) sugerează 
reducerea răspunsului f-adrenergic 
la stimularea cu substanţe agoniste 
în HTA experimentală, element care 
diminuează relaxarea vasculară, 
avînd drept urmare menținerea unui 
tonus vascular crescut, : 

Mult mai interesante apar însă da- 
tele privind interacțiunea dintre 
a-adrenoreceptori și agonişti, în pri- 
mul rînd norepinefrină. (45). Canti- 
tatea de NE ajunsă la nivelul jonc- 
țiunii  neuromusculare depinde de 
sinteza, stocajul și eliberarea sa din 
terminațiile nervoase simpatice pre- 
joncţionale. Norepinefrina va acționa 
pe «-receptorii de pe celula muscu- 
lară netedă vasculară, distribuiţi în 
mod variabil de-a lungul arborelui 
vascular. Sensibilitatea a«-receptori- 
lor adrenergici pare să fie crescută 
la adulții cu HTA spontană (38), dar 
această activitate crescută a recepto- 


rilor poate fi mascată de o distribu- 
ție mai judicioasă a norepinefrinei 
aflată în cantitate mai mare, ca ex- 
presie a hiperreactivității simpatice. 
Așa se explică probabil aprecierile 
anterioare privind integritatea func- 
ţiei a«-receptorilor vasculari în HTAE. 

Astfel, prin alterarea interacțiunii 
agoniști-receptori vasculari, în sensul 
creşterii răspunsului a-receptor sau 
al diminuării răspunsului f-receptor 
la agenţii presori, poate crește reac- 
tivitatea vasculară. 

Toate mecanismele celulare impli- 
cate în creşterea reactivității celulare 
sînt interrelate (127). De exemplu 
nucleotidele ciclice vasculare contro- 
lează transportul de Ca2* spre depo- 
zitele intracelulare şi activitatea 
pompei electrogenice de Na“, iar 
Ca2* influenţează activitatea enzime- 
lor care intervin în sinteza nucleoti- 
delor ciclice şi au rol în asigurarea 
permeabilității membranei pentru 
cationi. Creşterea  permeabilității 
membranei celulare pentru ionii .or- 
ganici afectează excitabilitatea mem- 
branei. Astfel, aceste mecanisme 
celulare acţionează în asociere, avînd 
ca rezultat final creșterea reactivită- 
ţii vasculare. 


Studiile experimentale efectuate 
pe şobolani cu HTA genetic determi- 
nată, sau cu HTA dependentă de mi- 
neralocorticoizi, sugerează o relaţie 
strînsă între alterarea funcțională şi 
cea structurală la nivelul celulei 
musculare netede vasculare. Obser- 
vaţiile experimentale ar putea fi ex- 
tinse în HTAE, întrucît ele corespund 
principalelor elemente cunoscute din 
morfogeneza HTAE. Modificările care 
apar în structura peretelui vascular 
în formele stabile de HTA sînt bine 
cunoscute (94). Ele constau în modi- 
ficări de mărime și formă ale celule- 
lor musculare netede și în modificări 
ale compoziției matricei paracelula- 
re, care debutează cel mai devreme 
din a 8-a a 10-a săptămînă de boală 
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şi ulterior. progresează, cuprinzînd 
împreună intima și media. Cercetîn- 
du-se conținutul în ADN al celulei 
musculare netede pe diferite tulpini 
de - șobolani cu HTA spontană, s-a 
constatat că sinteza acestuia crește 
mult mai precoce (primele 3—5 zile 
de la debutul HTA). Conţinutul de 
ADN. se corelează pozitiv cu creşte- 
rea sintezei de proteine şi, deci, cu 
creşterea masei vaselor sanguine de 
rezistenţă, ceea ce sugerează că la cei 
cu hipertensiune esenţială vasul răs- 
punde la creșterea tensională prin 
modificări structurale mult mai pre- 
coce (127). Studii recente au arătat 
că există diferenţe intrinseci în pat- 
tern-ul de creştere şi dezvoltare al 
celulelor vasculare netede în HTAE, 
diferenţe determinate genetic. Modi- 
ficările structurale precoce, decela- 
bile uneori numai prin microscopie 
electronică, sînt prea mici pentru a 
modifica raportul lumen/perete . şi, 
deci, rezistența vasculară periferică, 
dar ele se repercută asupra reactivi- 
tății vasului, crescînd sensibilitatea 
lui la agenţii presori circulanţi (39). 
Spre deosebire însă de factorul struc- 
tural, în inițierea căruia este absolut 
necesar stimulul presional, modifica- 
rea reactivității vasculare, determi- 
nată de mecanisme celulare comple- 
xe, precede sau acompaniază dezvol- 
tarea HTAE. 

În lumina cunoștințelor actuale se 
poate conchide că în HTAE există o 
modificare intrinsecă a reactivităţii 
sau a contractilității fibrei musculare 
netede şi că această modificare la ni- 
vel celular este condiţionată de alte- 
rări ale gradientelor electrolitice, cel 
mai probabil ale Na”, K* şi Ca2+ 
(68, 82). Modificările de transport 
transmembranar ionic se pare că pre- 
ced dezvoltarea HTAE și că ar avea 
o condiționare genetică (61). Alteră- 
rile structurale vasculare. apar. ulte- 
rior şi sînt  adaptative, amplifică 
reactivitatea vasculară, contribuind 


la menţinerea sau/și progresiunea 
RVP crescute, care devine astfel 
principalul mecanism patogenetic al 
HTAE. 


Hemodinamica în HTAE 


- Hipertensiunea arterială reprezintă 

în analiza finală o dereglare hemo- 
dinamică complexă, care reflecţă o 
tulburare în relația dintre flux sau 
debit şi rezistența vasculară sistemi- 
că. Cunoașterea factorilor fizici, fi- 
ziologici și fiziopatologici care reali- 
zează dereglarea hemodinamică din 
HTA, este strict necesară pentru în- 
țelegerea patogeniei HTAE. 

Fluxul de lichid într-un tub este 
corelat cu gradientul de presiune 
de-a lungul tubului și cu rezistența 
pe care lichidul o întîmpină la curge- 
re (83, 92). Rezistenţa (R) nu poate 
fi măsurată direct şi este exprimată 
prin raportul între gradientul de pre- 
siune (P) și rata fluxului (F) sau 


P 
a largbe (1) 


Dacă fluxul de lichid în vasele ci- 
lindrice este laminar, ca în artere, 
debitul (F) depinde de gradientul de 
presiune, raza și lungimea vasului şi 
viscozitatea lichidului, conform for- 
mulei Poiseuille: 


F=P()K (2) 
lv . 

în care: r=raza, l=lungimea tubului, 
v=viscozitatea şi K=—o constantă în 


derivată din. calculul de integrare. 
Prin combinarea celor două ecuaţii 
rezultă că: 


R= XA (3) 
T T 
Ecuația subliniază clar importanța 


diametrului vascular ca determinant 
principal al rezistenţei, întrucît raza 
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vasului este ridicată la puterea a 
patra, ceea ce înseamnă că modifi- 
cări minime ale vaselor, active, pa- 
sive sau structurale, au efecte impor- 
tante asupra fluxului (113); ceilalți 
doi parametri determinanţi ai rezis- 
tenţei, viscozitatea sanguină și lun- 
gimea vaselor, sînt relativ constanți 
și joacă un rol nesemnificativ în con- 
diții fiziologice și fiziopatologice. 

Principiile fundamentale de hidro- 
dinamică pot fi translate în termeni 
clinici prin ecuaţia: 

PAM=DCXRVT (4) 

în care: 

PAM = presiunea arterială medie, 


DC = debitul cardiac, 
RVT = rezistenţa vasculară totală; 


RVT este suma rezistențelor din 
toate paturile vasculare ale corpului, 
iar în fiecare circulație regională re- 
zistența la fluxul sanguin este suma 
rezistenţelor . arteriale, arteriolare și 
venoase. Din cauza neomogenității 
rezistenţelor vasculare regionale, mo- 
dificările RVP nu indică necesar mo- 
dificări similare în toate teritoriile 
vasculare individuale, RVT putînd 
rămîne stabilă, deși în mai multe 
circulații regionale s-au produs mo- 
dificări hemodinamice de sens opus. 

Tarazi (40) a atras atenţia împotri- 
va interpretării RVP ca un index al 
vasoconstricţiei arteriolare periferice, 
pentru că la realizarea acestui para- 
metru participă șunturile arteriove- 
noase (mici și mari), sfincterele pre- 
capilare, variațiile arteriale pasive și 
bineînţeles modificările vasculare 
structurale. Astfel numai modificări- 
le acute ale RV regionale sau siste- 
mice pot fi interpretate ca expresie a 
vasoconstricției sau vasodilataţiei, în 
timp ce modificările pe termen lung 
exprimă o modificare structurală 
stabilă. Studiile morfologice au de- 
monstrat nu numai profunda in- 
fluență a modificărilor structurale 
vasculare asupra RVP, dar și rapidi- 


tatea: cu care acestea se constituie 
(39). Hipertrofia mediei în vasele de 
rezistenţă și vasoconstricția normală 


sau anormală la stimuli mecanici, 
nervoși sau umorali, sînt componente 
esenţiale ale creşterii rezistenţei pe- 
riferice în HTAE. 

Revenind asupra ecuaţiei de bază 
(4), rezultă că HTA reflectă tulbu- 
rarea relaţiei dintre DC şi RVT, prin 
amplificarea simultană sau succesivă 
a unui parametru sau a ambilor. Cum 
cei doi parametri hemodinamici prin- 
cipali care determină nivelul TA sînt 
interdependenţi de alţii care mo- 
difică direct sau indirect relaţia flux- 
rezistenţă, se poate admite că HTA 
este rezultațul final al intervenției 
mai multor elemente cu rol impor- 
tant în hemodinamica sistemică sau 
regională. 

În fig. 226 după Rushmer (113) sînt 
menţionaţi factorii sistemici deter- 
minaţi ai PA și care sînt corelaţi cu 
DC şi RVT. Dintre aceştia volumul 
sanguin total, vasele de capacitanță 
şi tonusul lor, factorii intrinseci şi 
extrinseci care reglează proprietăţile 
sistolice şi diastolice ale inimii, frec- 
venţa cardiacă, sînt parametrii hemo- 
dinamici cei mai importanţi, care 
trebuie studiaţi împreună cu DC și 
RVT, pentru a avea o privire de an- 
samblu asupra hemodinamicii HTAE. 


Importanţa cunoaşterii tulburărilor 
hemodinamice în HTAE a fost mult 
timp subestimată, datorită acceptării 
concepției conform căreia creșterea 
RVT ar reprezenta mecanismul he- 
modinamic esenţial de producere a 
bolii. Studiile din ultimul deceniu 
demonstrează însă că HTAE este o 
afecțiune neomogenă din punct de 
vedere al profilului hemodinamic și 
că diversitatea tipurilor şi parametri- 
lor hemodinamici este dependentă în 
principal de etapa de evoluţie a bo- 
lii (84). De altfel cercetările hemodi- 
namice au permis o înţelegere mai 
exactă a factorilor implicați în pro- 
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ducerea HTAE, a succesiunii şi intre-  antihipertensive care acționează selec- 
pătrunderii mecanismelor patogene- tiv asupra tulburării hemodinamice 
tice, a relaţiilor dintre modificările principale (B-blocante pentru reduce- 
funcționale și morfologice. Identifi- rea DC, vasodilatatoare în HTAE cu 
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Fig. 226 — Factorii determinanţi ai presiunii arteriale sistemice (după Rushmer R., 
1970). 


Garea de tipuri hemodinamice variate  RVT importantă, diuretice în cele 
e HTAE a ajutat substanţial rezol- prin expansiune de volum etc.). 

varea unor probleme terapeutice (33, În studiul hemodinamicii HTAE 
132), în selectarea medicamentelor sînt avute în vedere în primul rînd 
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modificările hemodinamice sistemice, 
deși afecțiunea produce şi modificări 
hemodinamice regionale, unele din 
ele cu rol important în menținerea şi 
agravarea HTA (exemplu rinichi). 
Sensul modificărilor hemodinamice 
sistemice și regionale poate fi concor- 
dant, dar adesea dereglările regionale 
sînt de tip diferit, în raport cu fac- 
torii de autoreglare circulatorie locală 
(18, 105). Modificările circulaţiei re- 
gionale în HTAE sînt prezentate la 
capitolul complicaţiilor HTA. 


Debitul cardiac în HTAE 


Debitul cardiac în HTAE este un 
determinant direct al PA. Atîta timp 
cît nu au existat decît metode indi- 
recte de determinare a DC, rolul 
acestui parametru hemodinamic și 
implicit al inimii în producerea HTA 
a fost minimalizat, HTA fiind conce- 
pută a se produce exclusiv prin creş- 
terea RVT. Widimsky și colab. (1960) 
(128) şi apoi alți cercetători în pe- 
rioada 1970 prin metode invazive, au 
demonstrat că în HTA ușoară la ti- 
neri DC și indexul cardiac (IC), even- 
tual şi frecvența cardiacă, sînt cres- 
cute în medie cu 1504, în același timp 
cu menţinerea RVT în limite norma- 
le (53). În ultimii 10 ani, prin meto- 
de riguroase de determinare și stu- 
diu ale DC s-a confirmat că în unele 
tipuri de HTA și în HTAE la înce- 
put DC este frecvent crescut, ceea ce 
a dus la reevaluarea rolului său în 
HTAE. 


Problema DC în HTA ridică două 


aspecte adiacente: 


a) Inima poate să joace un rol 
complex în HTA, deoarece intervine 
în toate etapele de menţinere a unui 
DC adecvat sau de creștere a aces- 
tuia (128). Întrebări asupra rolului 
inimii în creşterea DC și dacă inima 
poate să iniţieze și/sau să menţină o 
creștere tensională stabilă, cronică, 
necesită un răspuns mult mai nuan- 


ţat. Dovedirea rolului inimii în ini- 
ţierea HTA ar inversa problema de 
bază a HTA, făcînd din inimă locul 
de declanşare a bolii. O astfel de si- 
tuaţie nu este nici complet dovedită, 
dar nici nu poate fi exclusă, 


În studiul parametrilor hemodina- 
mici din HTA de graniţă sau limită 
s-au găsit elemente care susţin ipo- 
teza unei creșteri a DC prin factori 
iniţial cardiaci (102, 112): creşterea 
inotropismului și a debitului sisto- 
lic, scăderea perioadei de preejecţie 
(PEP), a raportului preejecţie/ejecţie 
(PEP/LEVT) şi creşterea fracţiei de 
ejecţie. Se conturează astfel ideea 
că DC crește prin creșterea frecven- 
ței cardiace şi a debitului sistolic. 
Creșterea inotropismului nu pare să 
fie însă un element suficient pentru 
creșterea debitului sistolic și se aso- 
ciază cu o venoconstricţie, care fa- 
vorizează întoarcerea venoasă şi re- 
distribuirea centrală a sîngelui. Toa- 
te aceste elemente definesc o circu- 
laţie hiperdinamică, sugerînd o sti- 
mulare adrenergică mai largă. Hi- 
pertensiunea arterială, iniţiată astfel 
printr-un mecanism cardiogen, nu 
ar putea să se menţină fără apariţia 
unei constricţii, sau cel puţin o lipsă ' 
a dilatării vaselor de rezistenţă în 
ciuda fluxului crescut, deci, fără 
creşterea RVP sau prezența unei RV 
„necorespunzătoare“ pentru un de- 
bit crescut. 

În lumina acestor date se poate 
presupune că, deși inima poate să 
participe iniţial la creșterea DC prin 
stimulare  P-adrenergică, creşterea 
doar a frecvenței cardiace și a debi- 
tului bătaie nu par a fi suficiente 
pentru a realiza o HTA stabilă. 
Apare necesară deci: o stimulare 
adrenergică mai largă și mai de lun- 
gă durată a cordului și vaselor de 
rezistenţă și capacitanță (83). 

b) Existenţa unui DC crescut la 
debutul HTAE pare astăzi un fac- 
tor acceptat, rezultat din majorita- 
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tea studiilor hemodinamice. Conform 
formulei hemodinamice clasice, DC 
crescut poate produce însă o creştere 
de presiune, numai dacă nu se dez- 
voltă o reducere  compensatorie a 
rezistenței periferice. Această situa- 
ţie hemodinamică a: fost verificată, 
întrucît în HTAE la început crește- 
rea DC se însoţeşte de o RVT nor- 
mală sau chiar diminuată, dar nepo- 
trivită “faţă de. creşterea de debit. 

Creşterea de debit sanguin ne- 
fiind suficientă pentru a induce 
HTA, s-a sugerat fie apariţia 
unei tulburări a RVT indusă de 
creşterea de debit, fie că atît creş- 
terea de debit cît şi cea de rezistenţă 
sînt rezultatul unui mecanism de 
bază care le influenţează simultan. 
Prima eventualitate definește con- 
ceptul de autoreglare (18), ca etapa 
intermediară în “realizarea  RVT 
crescute, iar cea de a doua alterna- 
tivă exemplifică influenţa simultană 
a creşterii activității simpatice, atât 
asupra DC cît şi asupra vaselor de 
rezistență şi conductanță (36, 38). 

Faptul că o creştere a DC per se 
pare a nu fi suficientă pentru a pro- 
duce o HTA susţinută, nu înseamnă 
că acest parametru hemodinamic nu 
joacă „un rol important, sau chiar 
esenţial, în inițierea HTA. Date cli- 
nice şi experimentale demonstrează, 
în mod convingător, că în evoluţia 
multor HTA faza iniţială se caracte- 
rizează prin creşterea DC, după care 
urmează etapa creşterii rezistenţei 
periferice cu normalizarea DC (22, 
86). Un studiu prospectiv pe 10 ani, 
efecţuat pe 29 pacienţi, avînd vîrsta 
iniţială între 17—39 ani și hiperten- 
siuni ușoare, a arătat că la hiperten- 
sivii, care aveau, iniţial profilul DC 
crescut — RVT scăzută, s-a produs 
o modificare semnificativă de hemo- 
dinamică centrală spre DC scăzut; — 
RVT crescută. La întregul grup evo- 
luţia DC a fost de la valori iniţiale 
crescute sau normale la valori scă- 
zute, în timp ce RVT a crescut con- 


stant. În condiţii experimentale, la 
sușa de şobolani hipertensivi spon- 
tan (suşa Okamoto-Aoki) se regă- 
seşte modelul hemodinamice uman: 
iniţial există o creştere a DC prin 
stimulare adrenergică și nu prin ex- 
pansiune de volum, iar ulterior apare 
şi creşterea rezistenţei periferice. La. 
această suşă de şobolani hiperten- 
sivi, dar şi la alte sușe genetic hiper- 
tensive, amplificarea progresivă a 
rezistenței periferice pare indepen- 
dentă de modificările hemodinamicii 
centrale sau ale activităţii cardiace, 
situaţie relativ diferită de HTA uma- 
nă (40). 

Modelul Goldblatt de hipertensiu- 
ne (a se vedea „Hipertensiunile re- 
nale“). ilustrează de asemenea rolul 
DC în iniţierea HTA: în primele 
patru săptămîni după stenozarea ar- 
terei renale, HTA apărută este de 
tipul DC crescut — RVT normală. | 
Creşterea de DC se realizează prin - 
creşterea volumului sistolic şi creș- 
terea tonusului venos, cu un volum 
plasmatic normal sau ușor crescut. 
Numai după mai multe săptămîni sau 
luni, HTA capătă profilul hemodi- . 
namic . clasic DC normal — RVT 
crescută. Pare evident că, cel puţin 
acest tip:: de -HTA experimentală, 
ilustrează conceptul  hemodinamie 
întîlnit în HTA umană, asupra rolu- 
lui DC în iniţierea sau menţinerea 
HTAE. 

Există mai multe tipuri de HTA 
umană asociate cu DC crescut. Unele 
sînt HTA secundare (94), în care 
creșterea de debit apare ca urmare a 
încărcării de volum sau a hiperreac- 
tivităţii  simpatoadrenergice:  HTA 
renovasculară, aldosteronismul pri- 
mar,  feocromocitomul şi HTA la 
bolnavii nefrectomizaţi şi dializaţi 
etc. Mai importante sînt HTAE cu 
DC crescut, ca de exemplu HTA la 
debut sau de graniţă, HTAE tratată | 
cu vasodilatatoare şi un subgrup de 
HTAE severă cu sindrom hiperchi- . 
netic marcat. În toate aceste situa- 


558 


ţii DC crescut joacă un rol în iniție- 
rea sau menţinerea valorilor tensio- 
nale crescute (22). 

Normalizarea şi 
scădere a DC, sau răspunsul său 
inadecvat la efort, marchează trece- 
rea HTAE într-o nouă etapă de evo- 


apoi eventuala 


luţie, cu eventuala constituire a 
semnelor hemodinamice, clinice, elec- 
trice sau ecografice de cardiopatie 
hipertensivă (67). 

Analiza DC în HTAE, în afara pa- 
rametrilor care îl determină: pre- 
sarcină,  postsarcină,  inotropism, 
frecvenţă cardiacă, nu oferă decît o 
imagine incompletă a acestui para- 
metru important al TA. Esenţiale 
sînt în același timp relaţiile DC cu 
circulaţia sistemică, element care 
implică conceptul de autoreglare. 


Autoreglarea și HTAE 


Conceptul de autoreglare (18) a 
fost introdus în fiziopatologia HTAE 
pentru a explica fenomenele hemo- 
dinamice observate în evoluţia afec- 
țiunii, cu trecerea de la profilul DC 
crescut — RVT normală la profilul 
DC normal — RVT crescută, dar și 
pentru a explica creșterea RVT în 
HTAE, în absenţa dovezilor sigure 
a intervenţiei unor factori nervoși 
(hiperactivitatea simpatică) sau umo- 
rali (sistemul  renină-angiotensină) 
asupra vaselor de rezistenţă. 

Autoreglarea se referă în general 
la mecanismele tisulare locale, care 
acţionează intrinsec controlînd rezis- 
tenţa vasculară și astfel fluxul local 
(104). Ea se produce independent de 
sistemul nervos central sau de hor- 
monii  circulanţi, prin intervenţia 
factorilor metabolici locali (scăderea 
presiunii parţiale a O;, scăderea pH, 
substanțe necunoscute etc.), sau unor 
factori miogeni. Autoreglarea în sens 
strict este un sistem de control pe 
termen scurt, pentru reglarea fluxu- 
lui sanguin şi nu pentru reglarea 


presiunii arteriale. Fiecare organ are 
un sistem local de reglare a fluxului 
şi, deci, a rezistenţei vasculare, pen- 
tru a-şi menţine un flux adecvat 
nevoilor. 

De la conceptul autoreglării loca- 
le, s-a trecut logic: la autoreglarea 
ca fenomen global al întregii circu- 
laţii. Conform ipotezei Guyton (53), 
dacă fluxul sanguin în fiecare ţesut 
este  autoreglat, atunci axiomatic 
fluxul sanguin în întregul organism 
va fi de asemenea autoreglat, circu- 
laţia sistemică fiind suma circula- 
țiilor regionale. Spre deosebire de 
autoreglarea locală, care este de re- 
gulă un fenomen pe termen scurt, 
autoreglarea ca fenomen al întregii 
circulații se instalează mai lent, în 
săptămîni sau luni, şi are efecte ex- 
trem de intense asupra fluxului san- 
guin şi rezistenţei. 

În termenii hemodinamici ai HTA, 
dacă DC este destul de crescut pen- 
tru a asigura în ţesuturi un flux san- 
guin excesiv, atunci arteriolele siste- 
mice se vor contracta pentru a re- 
duce fluxul sanguin local la nivelul 
necesităţilor, iar constricţia vascu- 
lară duce la creşterea rezistenţei pe- 
riferice.  Secvenţele  hemodinamice 
ale fenomenului de autoreglare au 
fost dovedite în numeroase tipuri de 
HTA experimentală și umană (55). 
Prima observaţie experimentală a 
dovedit că expansiunea de volum 
extracelular la animalul anefric duce 
iniţial la creşterea DC şi a presiunii 
arteriale, pentru ca după cîteva zile 
sau mai tîrziu să crească RVT şi DC 
să revină la normal. Cercetările ul- 
terioare şi observaţiile din patologia 
umană au confirmat că la începutul 
HTA prin încărcarea de volum pre- 
siunea arterială creşte înaintea re- 
zistenţei vasculare şi numai după o 
perioadă de timp creşte RVT şi DC 
revine la normal. Exemplele de HTA, 
în care autoreglarea poate să explice 
modificările rezistenței vasculare, 
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sînt numeroase şi privesc în princi- 
pal HTA prin aport excesiv de sa- 
re, prin stenoză de arteră renală şi 
cel puţin unele tipuri de HTAE. cu 
DC crescut în etapa iniţială a bolii. 

Răspunsul vascular la fenomenul 
de autoreglare nu este numai func- 
țional (vasoconstricţie), ci implică și 
ajustări anatomice cu alterare gra- 
dată a arhitecturii vasculare, hiper- 
trofia fibrelor musculare netede și 
îngroşarea peretelui arteriolar. Fol- 
kow (39) a insistat asupra rolului 
hipertrofiei mediei în vasele de re- 
zistenţă, care „amplifică“ efectele 
stimulilor constrictori şi, în plus, 
contribuie la creşterea suplimentară 
a TA şi a RVI. Pe termen lung, 
HTA se stabilizează însă numai dacă 
creșterea RVT include şi dereglări 
ale hemodinamicii renale. 

Există observaţii clinice și hemo- 
dinamice, care pun la îndoială feno- 
menul de autoreglare ca mecanism 
obligator în HTA: ele includ persis- 
tența unui DC crescut fără RVT 
crescută, în  hiperaldosteronismul 
primar și în unele HTAE de lungă 
duratţă în care DC rămîne crescut. 

Teoria autoreglării presupune că 
în faza de început a hipertensiunii 
creșterea presiunii arteriale este în 
întregime mediată de creşterea DC, 
care se produce prin tulburări ale 
echilibrului lichidelor organismului 
(factorii de volum). Creșterea pre- 
siunii arteriale declanșează un răs- 
puns miogen în vasele de rezistenţă, 
producînd o creştere prin autoregla- 
re a RVT, care tinde să readucă DE 
la normal. În acest fel un mecanism 
de creştere a DC se transformă în- 
tr-un mecanism de creştere a rezis- 
tenţei vasculare, stabilindu-se core- 
laţii între factorii de „volum“ şi de 
„constricție* în HTAE (73). 


Volumele lichidiene în HTA 


Paralel cu studiul principalilor 
parametri hemodinamici care reglea- 


ză nivelul TA, s-au întreprins cer- 
cetări asupra rolului factorilor de 
volum în geneza şi evoluţia HTAE 
(120). Este ştiut că volumul lichide- 
lor extracelulare (VLEC) și depozi- 
tele de sodiu ale organismului sînt 
intercorelate în HTA şi că principa- 
lul component al VLEC este volu- 
mul interstiţial (VI). Componenta in- 
travasculară a VLEC sau volumul 
sanguin total (VST), în special prin 
partea sa venoasă (venele conţin 
75%/ din sîngele total), este un factor 
important al DC. Întrucît VLEC. este 
controlat în special de rinichi, s-a . 
ridicat întrebarea — de altfel prin- 
cipală — care este rolul VLEC și im- 
plicit al volumului sanguin în he- 
modinamica  HTAE. O parte din 
răspunsuri au fost date de unele for- 
me de HTA cu expansiune de volum 
extracelular, ca de exemplu cele din 
bolile renale, cele după administra- 
rea de corticosteroizi și chiar sub- 
grupe de HTAE cu VP crescut. Con- 
form concepției Guyton (55), creşte- 
rea VLEC şi a volumului sanguin, 
produse de o disfuncţie sau o boală 
renală, de aportul excesiv de sare sau 
de steroizi, conduce la DC crescut și 
HTA. Procesul de autoreglare a cir- 
culaţiei la nivelul întregului corp, 
readuce DC la normal și crește RVT, 
menţinînd  HTA. Această schemă - 
simplificată, de la creşterea VLEC la 
creşterea RVT prin hipervolemie și 
DC mărit, nu este totdeauna verifi- 
cată nici experimental și nici în cli- 
nică. 

Prezentarea rezumativă a factori- 
lor de volum contribuie la o mai 
bună înţelegere a hemodinamicii în 
HTAE. 

Volumul lichidelor  extracelulare 
(VLEC), în limite normale, în HTAE, 
poate fi crescut în HTA complicată 
de. o afectare importantă a perfor= 
manţei cardiace sau în HTA malig- 
nă. În schimb, VLEG este crescut în 
HTA renoparenchimatoasă și în hi- 
peraldosteronismul primar (102). 


560 


Deşi majoritatea bolnavilor cu 
HTAE au VLEC în limite normale, 
sugerînd. că el nu ar fi un factor 
principal în provocarea HTA, o gru- 
pă de HTAE cu ARP. scăzută au 
VLEC. crescut. Bolnavii din această 
grupă, reprezentînd probabil aproxi- 
mativ 30%, din totalul hipertensivi- 
lor, au: numeroase particularităţi fi- 
ziopatologice. relative la. factorii de 
volum - (120): mecanismul eliberării 
de renină pare a fi alterat, expan- 
siunea VLEC este responsabilă - de 
HTA și de suprimarea ARP, alţi mi- 
neralocorticoizi decît - aldosteronul 
par responsabili de retenţia de sodiu 
și de expansiunea de volum extrace- 
lular,- mecanismul de control al. se- 
creţiei de  aldosteron este . alterat, 
HTA răspunde mai bine la terapia 
diuretică, sugerînd. că expansiunea 
volumului de lichid joacă un rol in- 
tegral în menţinerea HTA, : 

Volumul sanguin. total (VST). și 
volumul plasmatic (VP) au fost gă- 
site normale sau scăzute în HTAE, 
dar multiplicarea tehnicilor de. stu- 
diu a evidenţiat rezultate mult: mai 
complexe. 'Tarazi și colab. (120) au 
sugerat că în HTAE se pot diferen- 
ţia două subgrupuri din punct de ve- 
dere al VP: subgrupul hipovolemic, 
cel mai numeros, şi subgrupul hiper= 
volemic. Hipertensivii cu-ARP. scă- 
zută s-a sugerat că răspund prefe- 
renţial la“ diuretice și, probabil, au 
un tip hipervolemic de HTA (76). 

Diferenţierea între HTA hipovo- 
lemică de cea hipervolemică pare a 
avea importanţă în ceea ce priveşte 
relaţia dintre VP şi rezistenţa peri- 
ferică; astfel a fost găsită în HTAE 
o relaţie inversă între VP, presiunea 
arterială diastolică sau RVT. 

Volumul plasmatic este însă “de- 
terminat în HTAE de balanţa de so- 
diu și nivelul TA: VLEC și VP 
scad în condiţiile unei balanţe sodi- 
ce şi cresc cu una negativă. Creşte- 


rea VP. este limitată însă la hiper= 
tensivi de relația presiune/natriure- 
ză (22). 

În HTAE, VLEC normal şi VP 
scăzut par a semnifica o tulburare 
a forțelor care reglează repartiţia de 
lichide între ' componenta intravas- 
culară şi cea interstiţială, tulburare 
tradusă “prin reducerea raportului 
volum  plasmatic/volum. - interstiţial. 
Scăderea raportului VP/VI exprimă 
în HTAE creşterea ratei de filtrare 
capilară, care s-a găsit corelată -cu 
nivelul PAM (Tarazi R.) (120). Creş- 
terea filtrării capilare poate fi expli= 
cată prin protecţia inadecvată a ca- 
pilarului de către sfincterele preca- 
pilare “şi arteriole, împotriva unei 
presarcini sistemice mari, sau prin- 
tr-un tonus venos mult amplificat. 
Mai probabil că -reducerea raportu- 
lui. VP/VI se datorează creşterii; re- 
zistenţei., venoase ..(83), siealiel Vepie 
ficată în HTAE. 

Datele din HTAE contrastează cu 
cele din HTA renoprivă sau renovas- 
culară, în care raportul VP/VI este 
crescut. Astfel rinichiul alterează 
distribuţia volumelor de lichid între 
sistemul vascular. şi spaţiul, intersti- 
țial, care. poate explica unele. din va- 
riaţiile relaţiei VLEC. și TA. 

Volumul de: sînge cardiopulmonar 
în HTA 'are o importanţă deosebită 
din punct de vedere al hemodinamicii 
centrale. Acest parametru explică de 
ce DC depinde mai mult de raportul 
dintre volumul de sînge cardiopulmo- 
nar şi cel periferic decît de mărimea 
volemiei (112). Printre alţi factori, 
volumul de sînge cardiopulmonar 
este determinat de tonusul venos și, 
cum acesta este crescut de HTAE, 
cel puţin în etapele sale iniţiale, prin 
factori umorali sau neurogeni, redis- 
tribuția sîngelui în HTA pare să 
joace un oarecare rol hemodinamic. 
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Rezistenţa vasculară periferică 
sau totală 


Rezistenţa. vasculară periferică sau 
totală. (RVT) reprezintă parametrul 
hemodinamic cel mai important în 
relaţia  PAM=DCXRVT. şi -prin- 
cipalul mecanism de producere şi de 
„evoluţie al HTAE. Ea se consţituie 
din suma rezistenţelor. vasculare re- 
gionale sau de organ, în special din 
componentele  arterio-arteriolare ale 
rezistenţei (120)... 

Factorii! care condiţionează RVT. şi 
HTAE sînt studiaţi extensiv în cele- 
lalte.. capitole ale. patogeniei HTA. 
Exprimat sintetic ei sînt funcționali 
şi organici și, deci, reversibili, sau 
numai parţial reversibili. Ponderea 
intervenţiei fiecărui factor în produ- 
cerea creșterii RVT variază cu tipul 
herodinamic al HTA şi mai ales cu 
stadiul de evoluție“a HTAE. Nivelul 
activităţii simpatice și în “special al 
stimulării  a-adrenergice pare să 
joace „un rol principal în: variațiile 
rapide sau de scurtă durată ale TA şi 
RVI (38). Intervenţia sistemului re- 
nină-angioţensină, cel mai adesea se- 
cundară, realizează o vasoconstricţie 
de lungă durată şi cu efecte vascu- 
lare complexe (73). Reactivitatea vas- 
culară anormală joacă de asemenea 
un rol amplificator în vasoconstric- 
ţie-şi rezistenţa arterială (127). RVT 
este condiţionată de „asemenea de 
mecanismele. de .autoreglare la. nive- 
lul întregului organism, precum și la 
nivelul fiecărui organ. (105). Rolul 
factorilor umorali locali pare a fi 
extrem de important în autoreglarea 
regională, care poate evolua concor- 
dant sau nu cu autoreglarea globală 
(3, 63, 101). În sfîrșit, factorii anato- 
mici care intervin. la nivelul vaselor 
de: rezistență constituie elementele 
cele mai importante, şi. de mai lungă 
durată .ale creşterii RVT în HTAE 
(39). După cum s-a semnalat anterior, 
modificările anatomice, cu îngroşarea 
peretelui vascular și hipertrofia fi- 


brelor musculare netede, se instalea- 
ză în HTAE rapid și au un răsunet 
extrem de important, chiar cînd sînt 
minime, avînd în vedere relaţiile ra- 
zei vasului cu RVP. 

RVT s-a dovedit că poate varia în 
limite destul de largi în evoluţia 
HTAE: în stadiile precoce RVT este 
normală sau redusă, dar cu cît anii 
trec aspectul hemodinamic al HTA 
evoluează spre reducerea DC și creș- 
terea RVT, astfel încît în HTAE sta- 
bilă RVT defineşte cel mai bine pro- 
filul hemodinamic al bolii. În studiile 
prospective s-a constatat că în HTAE, 
DC scade şi RVT creşte într-o perioa- 
dă de 2—10 ani, iar în HTA severe 
valorile RVT pot depăși de 2—3 ori 
valoarea normală, - + 

Studiul RVT în HTAE trebuie co- 
relat cu creşterea factorilor hemodi- 
namici locali și a rezistențelor vascu- 
lare în circulaţiile regionale, ca de . 
exemplu în circulațiile coronară și 
renală. Modificările RV regionale pot 
juca un rol extrem de important în 
dezvoltarea complicaţiilor HTAE- în 
organele ţintă (120). 

Cunoașterea factorilor care condi- 
ționează în HTAE creșterea RVT este 
necesară nu numai din punct de ve- 
dere al “tulburărilor  hemodinamice 
ale bolii, cît mai ales pentru -selec- 
ţia mijloacelor terapeutice, atît de di- 
verse astăzi. Blocantele de calciu, in- 
hibitorii enzimei de conversie, sub- 
stanţele 'simpatolitice, vasodilatatoa- 
rele cu efectţ:direct; pe fibra muscu- . 
lară netedă vasculară etc., oferă al- 
ternative terapeutice variate pentru 
influențarea pe termen variabil a 
RVT. 

Vasele de capacitanţă şi volumul 
de sînge din sistemul venos joacă un 
rol deosebit în hemodinamică și de 
aceea trebuie-luate în considerare în 
studiul HTAE. Deoarece din. totalul 
volumului de sînge circulant 75% 
se găsește în vasele de capacitanţă, 
sistemul venos reprezintă cel. mai 
semnificativ factor de control al DC 
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(113). Se ştie însă că volumul și de- 
bitul sanguin din vasele de capaci- 
tanţă sînt determinate de tonusul ve- 
nos, mecanismele extravasculare care 
reglează întoarcerea venoasă. (respi- 
rație, postură, activitate musculară) 
şi volumul sanguin total. 

În HTAE vasele de capacitanță 
sînt influențate în principal de varia- 
țiile tonusului venos, produse în spe- 
cial prin mecanisme. «-adrenergice 
dar, probabil, și prin intervenţia. sis- 
temului _renină-angiotensină.  Creş- 
terea tonusului venos (83), constataţ 
mai ales în fazele precoce ale HTAE, 
are drept urmare. redistribuirea  vo- 
lumului sanguin și creșterea cantită- 
ţii de sînge în regiunea cardiopulmo- 
nară, accelerarea întoarcerii venoase 
la inimă, menţinerea unei presiunii 
de umplere adecvate şi a unui DC 
eventual crescut, 

Evidenţierea unor. tulburări fizio- 
patologice în vasele de capacitanţă, 
alături de modificările de permeabi- 
litate vasculară și capilară şi de bine- 
cunoscutele alterări , funcționale şi 
structurale ale sistemului . arterial 
(69), conturează în HTAE un ansam- 
blu de. tulburări hemodinamice și 
structurale — bineînțeles de grade 
variate — în întreg sistemul vascu- 
lar. 


Modificările hemodinamice 
stadiale în HTAE. 


Hipertensiunea arterială esenţială 
este o afecțiune cu evoluţie medie de 
10—15 ani, astfel încît parametrii 
hemodinamici suferă. variații impor- 
tante în raport cu vechimea afecţiu- 
nii, amploarea mecanismelor patoge- 
netice implicate, ritmul de progresiu- 
ne a valorilor tensionale, afectarea 
organelor ţintă (vase, inimă, rinichi 
etc.), bolile asociate “etc. Definirea 
unui profil hemodinamic în fiecare 
caz în parte implică o explorare com= 
plexă, dar nu totdeauna obligatorie 
pentru necesitățile practicii medicale. 


In tabelul XXXIV (67) este con- 
semnată dinamica principalilor para- 
metri hemodinamici în HTAE în ra- 
port cu stadiul afecțiunii: precoce (li- 
mită sau de graniță), stabilă şi tar- 


TABELUL XXXIV 


MODIFICĂRI HEMODINAMICE 
ÎN: CURSUL HTA i 
(DUPĂ JUST. H. ŞI STRAUER B. E., 1982) 


Parametrii Precoce LEA a Tardiv 

Debit car- 

diac +/+ + N— —j—— 
Debit sisto- 
“lie i N/+ N/— —l—_—_ 
Contracti- 

litate FILA N/A = e 
Travaliu 

cardiac ++ N/+ +++ 
Frecvenţă 

cardiacă N/+ N N/+ +4 
Rezistență 

periferică 

totală N/— +/++ ++ 
Volum san- 

guin cen- "ai 

tral A N/— pb A 
Volum j 

plasmatic N/— | ——— —— 
Tensiune limită -F-+ P++ 

arterială mode- 

£ rată 

N=normal 
+=crescut 


—=scăzut 


divă. Această clasificare, deși implică 
unele criterii. arbitrare, este utilă 
pentru practica clinică. 

Din punct de vedere fiziopatologie 
în HTAE pot fi separate două tipuri 
hemodinamice cu parametri mai bine 
diferențiați: HTAE de graniță sau li- 
mită şi HTAE stabilă sau severă. 

a) Hipertensiunea arterială de gra- 
niță sau limită reuneşte cazurile de 
HTA cu valori ale TAD mai mari de 
90 'mm Hg la-cel puţin două deter- 
minări, cu valori ocazionale normale 
și fără vreo manifestate demonstra- 
bilă - de “afectare “a organelor ţintă. 
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Profilul hemodinamic al acestui tip 
de -HTA este relativ uniform. și se 
suprapune pe modificările înţîlnite 
în HTA precoce și uneori pe cele din 
sindromul cardiac hiperchinetic. Cer=- 
cetările hemodinamice cele mai am-- 
ple în ultimele două decenii s-au 
efectuat pe acest tip de HTA, în 
speranța identificării - condiţiilor pa- 
togenetice care induc boala. Modifi- 
cările hemodinamice găsite (113), deşi 
neuniforme, pot fi. însă sinteţizate 
după cum urmează. 

Debitul cardiac este! crescut sau 
uneori normal, iar frecvența cardia- 
că crescută sau labilă. Cînd DC este 
crescut, el se asociază cu creșterea 
volumului sistolic, a fracţiei de ejec- 
ție şi a altor parametri de creștere 
a contractiliţății miocardice. Crește- 
rea volumului sistolic se produce nu 
numai prin creşterea'inotropismului, 
dar şi prin redistribuirea VST cu 
creșterea volumului cardiopulmonar 
și a raportului volum sanguin central 
(VSC)/volum sanguin total (VST), 
printr-un mecanism de creştere a to- 
nusului venos. Creşterea raportului 
VSC/VST se "corelează pozitiv . și 
semnificativ cu creșterea volumului 
sistolic și a DC. Studiul VP arată va- 
lori normale sau scăzute, dar în evo- 
luţie VP scade. RVT este normală 
sau uneori scăzută, dar crește în 
cursul evoluției HTA, în timp ce DC 
revine la valori notmale. (120). 

Ansamblul „modificărilor.  hemodi- 
namice pare dependent de creşterea 
stimulării, adrenergice a inimii, ar- 
teriolelor şi vaselor de capacitanţă, 
concomițent cu scăderea tonusului 
parasimpatic. (67). Astfel răspunsul 
inimii la blocarea atropinică este re- 
dus şi DC şi frecvenţa cardiacă nu 
sînt normalizate decît după blocarea 
combinată vagală și simpatică. RVT 
este normală sau scăzuţă, dar chiar 
în aceste condiţii ea pare prea mare 
în raport cu- DC. Fiind produsă prin 
stimulare “adrenergică, normalizarea 


RVT se obține prin blocarea «-adre= 
nergică. RVP arată: de asemenea un 
răspuns anormal la condiţii de stres: 
descreșterea RP la efort sau la creș= 
terea DO se face mai tardiv la bol 
navii cu HTA de graniță decît la nor=. 
motensivi. ia 
Adesea particularițățile hemodina- 
mice ale HTA de graniță sau labilă 
se asociază cu modificări biologice, 
caracterizate prin creşterea ARP şi 
eliminarea urinară crescută de , 
ambele obiectivînd stimularea simpa= 
tică excesivă din etapa inițială a 
HTA. ÎI 
b) Hipertensiunea arterială stabilă 
sau severă reuneşte cazurile de HTA 
cu TAD mai mare sau egală cu 
105 mm Hg, cu valori tensionale con- 
stant anormale în afara tratamentu- 
lui, afectări de grad variat a organe= 
lor ţintă și uneori asocierea ateroscle- 
rozei (113). | 
Din punct. de vedere hemodinamie 
grupul este mai neomogen, principa- 
lii parametri. hemodinamici  depin- 
zînd de nivelul TA, raportul între 
factorii funcționali și structurali ai 
afectării vasculare. și, deci, ai RV) 
şi de afectarea. organelor, ţintă, în 
special a inimii., E 
În HTAE moderată stabilă DC este 
normal și RVT este crescută; fracţia 
de ejecţie se păstrează normală, deşi . 
poate exista hipertrofie cardiacă mo- 
derată de rezistenţă și creșterea tra- 
valiului- cardiac (67). În- măsura. în 
care HTA- devine mai severă și apar 
semne de cardiopatie hipertensivă, | 
indicii de performanță cardiacă și în 
special fracția de ejecţie ţind să sca= 
dă (66), iar RVT creşte și mai mult: 
În această etapă: rezistenţele vascu= 
lare regionale sînt. disproporționate 
față de RVT, cea mai serios afectată 
fiind hemodinamica renală. Cu toate 
că RVT adesea este de 2—3 ori su- 
perioară valorii normale, ea mai cu= 
prinde încă o importantă componen= 
tă funcțională, obiectivată prin efec= 


564 


tele blocării adrenergice sau prin 
acțiunea. favorabilă a medicaţiei va- 
sodilatatoare directe. 

Volumele de lichid sînt puţin mo- 
dificate: VLEC este normal, dar vo- 
lumul plasmatic (VP) este caracte- 
ristic redus în HTAE moderată sau 
severă; raportul VP/VI este scăzut, 
reflectînd foarte probabil creșterea 
permeabilității “capilare. Medicația 
blocantă «-adrenergică și cea vasodi- 
latatoare produc retenţie de lichide 
și expansiune de volum. 

În același timp cu modificarea pa- 
rametrilor hemodinamici, se produc 
și schimbări ale parametrilor biolo- 
gici care reflectă sistemele vasopre- 
soare umorale. Nivelurile catecolami- 
nelor sanguine și urinare nu par a 
mai avea vreo semnificație, sugerînd 
o diminuare a răspunsului nervos. În 
această etapă se pot defini cele trei 
subtipuri biologice descrise de La- 
ragh în raport cu nivelele ARP (47, 
76). Nivelurile ARP sînt totdeauna 
crescute în HTAE severă sau accele- 
rată, iar aldosteronul plasmatic este 
prea mare pentru nivelul angioten- 
sinei II, indicînd o creștere a răs- 
punsului adrenal. Variaţiile sistemu- 
lui renină-angiotensină în raport cu 
vîrsta, aportul de sare, nivelul TA, 
fac ca explorarea acestui parametru 
biologic să păstreze o semnificație re- 
lativ limitată din punct de vedere he- 
modinamic. 


Concluzii asupra mecanismelor 
patogenetice ale hipertensiunii 
arteriale esențiale 


HTAE poate fi definită provizoriu 
ca o afecţiune în care TA creşte 
progresiv, în perioade de luni și ani, 
deasupra unor cifre stabilite relativ 
arbitrar, iar nivelurile  presionale 
mari induc variabil alterări cardio- 
vasculare generale, precum și în une- 
le circulații regionale, cu răsunet se- 


cundar de organ. Caracterul relativ 
progresiv al creşterilor tensionale şi 
evoluția în etape — nu totdeauna 
obligatorii — - diferenţiază calitativ 
HTAE de creşterile tranzitorii ale TA 
la persoane normale. Pînă în prezent 
există suficiente probe că producerea 
HTAE este mediată de creşterea re- 
zistenței periferice (120), datorită di- 
minuării calibrului arterelor mici și 
a arteriolelor. Dar, chiar în fazele 
avansate ale afecțiunii reducerea ca= 
librului acestor vase nu este fixă, de 
aceea se acceptă ideea că, cel puţin 
în anumite etape, ea rezultă prin 
constricția accentuată a mușchiului 
neted vascular. 

Această definiţie relativ “sintetică 
nu precizează natura exactă a bolii, 
cauza” (sau cauzele) ei, mecanismele 
celulare care duc la creşterea  re= 
zistenţei periferice şi de ce numeroa- 
sele mecanisme de control ale TA nu 
intervin pentru a. restabili. nivelul 
presional. 

În urmă cu 35 de ani 1..H. Page 
(86) a emis două concepte de bază, 
care s-au dovedit extrem de fertile în 
cunoaşterea patogeniei bolii: primul 
că HTAE este o boală de reglare și al 
doilea că în HTAE există factori pa- 
togenetici multipli care se interco= 
relează (teoria mozaicului). Cele două 
concepte sînt inseparabil legate şi re- 
prezintă o concepţie multifactorială 
etiopatogenetică a HTAE. 

În condiţii normale există multiple 
mecanisme. responsabile! de reglare a 
PA și a pertuziei tisulare, iar HTAE 
într-un sens larg reprezintă o tulbu- 
rare a acestor mecanisme reglatorii, 
fiecare, participînd într-un grad mai 
mare sau mai mic, în concordanţă cu 
nevoile  perfuziei tisulare. Iniţial 
I. H. Page a luat în discuţie, în fai- 
moasa teorie a mozaicului în HTAE, 
opt mecanisme reglatorii intercore- 
late într-un octogon: factorii chimici, 
reactivitatea vasculară, factorii de 
volum, calibrul vascular, viscozitatea 
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sânguină, debitul cardiac, elasticita- 
tea vasculară şi. factorii - nervoși 
(fig. 227) (86). Scopul acestei teorii 
multifactoriale a fost să integreze în- 
tr-un sistem de echilibru dinamic 
multiplele mecanisme . reglatorii ale 
controlului perfuziei tisulare şi în 
acelaşi timp controlul presiunii arte- 
riale. Valoarea teoriei emisă de Page 
este de a fi dat un răspuns logic 
etiologiei HTAE, în sensul existenţei 
unor. multiple cauze care se exprimă 
prin interrelaţiile dintre mecanisme- 
le reglatorii. Astfel HTAE poate în- 
cepe prin mai multe căi și să se dez- 
volte pe mai multe căi; de asemenea 
hipertensiunea poate fi iniţiată de un 
singur factor, dar interrelaţiile acestu- 
ia şi influența asupra altor factori 
vor produce dereglări adiționale mul- 
tiple. AŢ OSII 

Evoluţia cunoștințelor fundamen- 
tale asupra HTAE, după formularea 
inițială a teoriei emisă de Page, nu 
a modificat bazele acestei teorii, ca- 
re îşi păstrează încă valabilitatea, 
deși unii cercetători au încercat să-i 
găsească numeroase puncte slabe. De 
altfel nici 1. H. Page nu a considerat 
ca sacrosanţi cei opt factori ai octo- 
gonului implicaţi iniţial în reglarea 
TA și la 32 ani după „teoria mozaicu- 
lui“, i-a reformulat în concordanță 
cu progresele realizate în cercetarea 
HTA (fig. 228) (98), recunoscînd ur- 
mătorii opt factori: factorul genetic, 
factorii de mediu -(în special ingestia 
de sare), factorul anatomie (anomalii 
anatomice care pot însoți HTA, ca 
de exemplu afectări'ale arterelor re- 
nale etc.), modificările adaptive (în 
special reglarea concentrației de Na+ 
şi Ca2+ prin pompele celulare), fac- 
torii neurogeni, factorul endocrin, 
factorii umorali (substanţe care con- 
tractă şi dilată vasele), factorii hemo- 
dinamici (volum sanguin, viscozita- 
te, debit cardiac, hemodinamica re- 
nală). 


- Ulterior concepţiei multifactoriale 
a lui 1. H. Page, au'apărut alte con- 
cepţii mai sintetice şi mai unifica- 
toare, care centrează inițierea meca- 
nismelor patogenetice în HTAE pe 
un singur factor principal, din ca- 
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Fig. 3 n Teoria mozaicului a lui Page 
asupra  HTAE-varianta iniţială (după 
Manger W. M., Page 1. H., 1982). 
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Fig. 228 255 "Teoria mozaicului, a lui Page, 


asupra HTAE — după 32 ani (după 
Page 1. H., 1982). 
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re decurg consecinţe . fiziopatologice 
multiple; Dintre aceste teorii sînt bi- 
ne cunoscute și parţial acceptate teo- 
ria Guyton şi teoria Laragh. În con- 
cepţia Guyton (54), dereglarea iniția- 
lă în HTAE este constituită de redu- 
cerea capacităţii rinichiului de a ex- 
creta Nat, care are drept consecințe 
expansiunea de volum, creşterea DC, 
autoreglarea periferică cu. creșterea 
rezistenţei vasculare și în final HTA 
relativ. fixă, cu DC normal și RVT | 
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crescută (a se vedea „Rolul sodiului 
în patogenia HTAE“). Laragh (73) a 
formulat; ipoteza - vasoconstricţie-vo- 
lum- conform. căreia sistemul renină- 
angiotensină-aldosteron. (SRAA) in- 
tervine într-o proporţie variabilă - în 
toate tipurile de HTA, deoarece prin 
cei doi hormoni activi secretaţi ca 
răspuns la semnalele de presiune şi 
volum — Ag II și aldosteron — se 
produce  vasoconstricție, retenție de 
Nat şi creșterea volumului lichidelor 
extracelulare și a reactivității vascu- 
lare, factori” patogenetici  determi- 
nanţi ai HTA (a se vedea „Sistemul 
renină-angiotensină-aldosteron“). Ele- 
mentele- SRAA, singure sau în '€o- 
nexiune cu SNS și profilul ionic, pot 
explica ipoteza vasoconstricție — vo- 
lum în diverse tipuri de HTA. 

Cele două teorii succint amintite, 
precum și: altele prezentate detaliat 
în capitolele anterioare privitoare la 
patogenia HTAE, tind să sublinieze 
diversitatea punctelor de vedere 
existente astăzi asupra unor proble- 
me fundamentale din HTAE şi în 
special dacă aceasta este o singură 
entitate cu cauză unică și fiziopato- 
logie unitară, sau este o tulburare de 
reglare indusă de cauze și mecanisme 
multiple. Oricare ar fi răspunsul fi- 
nal la această întrebare, în prezent 
fiziopatologii și clinicienii au sufi- 
ciente argumente care  îndreptăţese 
conceptul de eterogenitate a HTAE, 
eterogenitate prezentă pe plan. cli- 
nic, biologic-biochimic, hemodinamie 
şi terapeutic (22), Există tendinţa ac- 
tuală să se izoleze subgrupe de hiper- 
tensivi cu: trăsături principale foarte 
apropiate, care, deşi sînt încadraţi ca 
suferind de HTAE, se deosebesc în 
mod evident prin rezultatele explo- 
rărilor clinice, hemodinamice şi bio- 
logice. 

HTAE se dovedește a avea'o mare 
eterogenitate în “evoluţia clinică, 
ilustrată de diversitatea istoriei na- 
turale a bolii (132). Astfel majorita- 


tea cazurilor au' evoluţie zisă ,„be- 
nignă“ sau lent progresivă, dar se 
cunosc şi cazuri în care ritmul de 
progresie a bolii este accelerat (133). 
Mai mult, numeroase. date clinice, 
morfopatologice. și de evoluţie dove- 
desc că nivelul HTA nu este'singurul 
element, uneori nici elementul esen= 
ţial, în afectările organelor ţintă. Rit- 
mul de instalare a leziunilor vasculare 
generale și în organele ţintă nu este 
totdeauna dependent de nivelul pre- 
sional şi alţi factori, care ţin în spe-= 
cial de biologia peretelui vascular şi 
de asocierea factorilor de risc, deter- 
mină în ultimă instanţă tipul, seve- 
ritatea şi progresiunea leziunilor vas- 
culare. hipertensive. 

'Eterogenitatea HTAE este cel pu- 
țin tot atît de evidentă şi pe plan bio- 
logic, profilul renină-sodiu sau nive- 
lul catecolaminelor ' circulante (38) 
fiind elemente demonstrative la anu- 
mite subgrupe de bolnavi. Astfel La- 
ragh (47, 74), dintre bolnavii cu 
HTAE netratată a separat cele trei 
tipuri devenite clasice: 300% cu ARP 
scăzută, 50/ cu ARP în limite consi- 
derate normale și 15—200%/ cu nive= 
luri de ARP apreciabil crescute. În 
general, hipertensivii  netrataţi tind 
să-şi păstreze profilul lor — privind 
nivelurile ARP — cînd sînt studiaţi 
la intervale mai mari de timp. La 
majoritatea pacienţilor cu  HTAE 
(50%, cu ARP medie și 20/, cu ARP 
crescută), hipertensiunea ar rezulta 
prin vasoconstricția excesivă, media- 
tă de cantitatea de renină „,neco- 
respunzător“ crescută, iar la cei 300/ 
cu ARP scăzută hipertensiunea ar fi 
datorată excesului de volum. Chiar 
nivelurile circulante considerate „nor- 
male“ ale hormonilor SRAA se con= 
sideră că sînt destul de înalte pentru 
a contribui la menţinerea HTA. Pe 
baza  caracteristicilor biologice ale 
SRAA, în HTAE s-a încercat stabili- 
rea de corelaţii cu evoluţia bolii (da- 
te încă neconfirmate), dar mai ales 
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diferențieri importante în tehnica de 
tratament (76). Pentru - bolnavii cu 
HTAE şi niveluri crescute sau nor= 
male de ARP, tratamentul antirenină 
ar fi cel mai indicat — experienţa cu 
inhibitorii enzimei de conversie pare 
a confirma acest punct de vedere —, 
pe cînd la bolnavii cu“expansiune de 
volum și ARP scăzută medicaţia diu- 
retică este cea mai eficientă. 

„Tot atît de interesant este profilul 
biologic al bolnavilor-cu  HTAE în 
ceea ce privește nivelul catecolami= 
nelor 'circulânte (CA); cu toată mul= 
titudinea de factori, care influenţează 
direct sau indirect nivelul CA circu- 
lante, “se ştie: că 30—400/; din bolna= 
vii cu HTA labile sau susținute au 
valori. crescute ale -acestor- neuro- 
transmiţători -simpatici. -Pe baza ni- 
velului CA circulante, au fost izolate 
două subgrupe de.bolnavi cu HTAE 
(28, 72): hiperadrenergici și normo- 
adrenergici, fiecare cu aspecte biolo- 
gice,  hemodinamice şi” terapeutice 
particulare. Mai mult, se ştie că' la 
normali există. o corelaţie inversă 
între NE plasmatică și excreţia uri- 
nară de; Nat. Studiul acestei. corela- 
ţii la hipertensivi a permis recent (22, 
110) izolarea unui subgrup de hiper- 
tenșivi „sensibili la sare“, la care 
această corelaţie inversă nu mai apa- 
re şi nivelurile TA şi ale CA plasma- 
tice cresc la aportul de sodiu şi un 
subgrup „rezistent la sare“, la care 
creşterea aportului. de sodiu nu de- 
termină creşterea TA medie şi pro- 
duce scăderea NE plasmatice. 

Exemplele... biologice - ilustrative 
semnalate, mai amplu prezentate în 
capitolele respective, reflectă  dife- 
renţe  fiziopatologice importante în 
grupul neomogen al HTAE și, posibil, 
şi diferenţe de mecanism iniţiator al 
bolii, 

“Studiul hemodinamicii în HTAE 
demonstrează de asemenea caracterul 
eterogen al bolii (83, 120), cel puţin 
în raport cu evoluţia sa'stadială (a 


se vedea ,„Hemodinamica  HTAE“). 
Într-o primă etapă a HTA de graniță, 
DC este crescut, mai rar normal, pâ- 
rametrii  contractilităţii “ miocardice 
sînt de asemenea crescuţi, RVT este 
normală sau scăzută și crește în 
cursul evoluţiei HTA odată cu reve- 
nirea la normal a-DC. În HTA sta> 
bilă şi severă parametrii hemodina= 
mici se schimbă: DC este normal, 
RVT crește prin factori funcționali și 
structurali, rezistenţele vasculare re- 
gionale variază disproporţional față 
de RVT, indicii de pertormanţă car- 
diacă și în special PE tind să scadă, | 
volumul plasmatic se reduce. 1Ă 
Pe" linie terapeutică, eterogenita= 
tea HTAE apare mai mult decît evi- 
dentă, cunoscute fiind variațiile in= 
dividuale de răspuns la factorii far= 
macologici și/sau  nefarmacologici 
(69). Sînt de reținut unele elemente 
semnificative: terapie diuretică și/sau 
restricția importantă de sare din ali- 
mentaţie * produce. scăderea impor- 
tantă a TA numai la o minoritate din= 
tre hipertensivi (aproximativ 1/3), în 
timp ce alții răspund cel mai bine 
la drogurile antiadrenergice și/sau 
antireninice; mai mult profilul bio 
logic 'și hemodinamic al HTAE care 
răspunde la drogurile antireninice 
şi/sau antiadrenergice pare net dife= 
rit de cel al HTAE care răspunde'-la 
terapia cu diuretice și/sau restricția 
severă de sare. XE 
Toate aceste elemente de diversi- 
tate şi eterogenitate a HTAE ilus- 
trează caracterul neomogen al HTAE 
din punct de vedere ale unor para- 
metri definitorii principali şi subli- 
niază complexitatea problemelor fi- 
ziopatologice ale HTAE. Cercetările 
viitoare 'vor preciza şi mai mult dacă 
eterogenitatea parametrilor  defini- 
torii ai HTAE este datorită numai 
etapelor diferite de evoluţie a bolii, 
este proprie naturii bolii şi cauzelor. 
sale, sau este consecința ambelor con= 
diţii. ji 
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Eterogenitatea” clinică, biologică, 
hemodinamică și terapeutică a HTAE 
are drept explicaţie multitudinea de 
factori patogenetici care acționează 
în iniţierea, menţinerea și progresiu- 
nea bolii. Referitor la factorii pato- 
genetici, amplu prezentaţi în capito- 
lele anterioare, se degajă două idei 
de importanţă deosebită: prima se re- 
feră la interacţiunea dintre factorii 
presori şi depresori umorali și a doua 
la intercorelaţia şi interdependenţa 
dintre mecanismele hipertensoare im- 
plicate în geneza și stabilizarea bolii. 

Existenţa unui sistem vasodepre- 
sor renal, intercorelat cu cel presor 
şi independent de funcţia excretoare 
a rinichiului, pare astăzi un fapt ac- 
ceptat în diverse tipuri de HTAS, 
dar şi în HTAE. Sistemul kalicreină- 
chinine, corelat cu cel al prostaglan- 
dinelor (2, 26), modulează efectele 
presoare ale A II, are efecte vasodila- 
tatoare renale sau/și generale şi sti- 
mulează excreţia renală de sare și 
apă. Activarea sistemelor  presoare 
renale conduce la activarea sisternelor 
depresoare, care au un rol principal în 
reglarea hemodinamicii renale, iar 
deficiența, de exemplu a sistemului 
prostaglandinic (63), induce  vaso- 
constricţie și creşterea factorilor pre- 
sori renali; de asemenea deficienţa 
sistemului vasodepresor.  kalicreină- 
chinine, exprimată prin eliminarea 
renală scăzută a componentelor sale 
la bolnavii cu HTAE și chiar la des- 
cendenţii hipertensivilor, ilustrează 
un posibil mecanism hipertensiv prin 
insuficienţa sistemelor depresoare. 

Actualmente cea mai acceptată 
concepţie în patogenia HTAE este 
cea a interrelației şi interdependențţei 
dintre mecanismele presoare (22, 69, 
86), dovedite a interveni în produce- 
rea bolii. Indiferent dacă 'se acceptă 
concepţia multifactorială a bolii sau 
ipoteza cauzei unice, mecanismele 
patogenetice care intră în acţiune se 
amplifică şi se intercorelează, astfel 


încît, în final, trebuie să acceptăm, 
cel puţin conceptual, ideea că HTAE 
se realizează prin mecanisme mul- 
tiple, posibil acţionate de cauze mul- 
tiple. 

Schema globală a factorilor impli- 
caţi în posibila patogenie a HTAE 
(fig. 229) (23) constituie un scenariu 
logic, concordant cu datele de fizio- 
logie şi fiziopatologie cardiovasculară 
şi care satisface spiritul de unificare, 
totdeauna prezent în faţa unei pro- 
bleme complexe. În concordanță cu 
studiul factorilor patogenetici prezen- 
taţi amplu în capitolele anterioare, 
schema integrativă din fig. 229 per- 
mite a conchide existența a patru 
factori principali în patogenia HTAE: 
factorul genetic, sodiul, factorii neu- 
rogeni, funcţia şi reactivitatea vase- 
lor de rezistenţă. 

Rolul factorului genetic în HTAE 
este unanim acceptat astăzi, deși se- 
pararea sa de alte influenţe din me- 
diul familial care pot influența TA 
este foarte dificilă. Estimarea mate- 
matică a predispoziţiei genetice în 
HTA la un nivel de aproximativ 60% 
pare exagerată, dar studiile de HTA 
experimentală genetică confirmă că 
ereditatea joacă un rol foarte impor- 
tant în HTAE (44, 52, 62). Încercarea 
de identificare a markerilor genetici 
caracteristici este încă la început, dar 
unele date subliniate anterior implică 
modificarea transporturilor cationice 
transmembranare celulare, incapaci- 
tatea relativă de a inactiva A II sau 
NE, scăderea eliminării urinare a 
unor substanțe depresoare. 


Ipoteza că Nat, împreună cu alţi 
cationi, intervine în patogenia HTAE, 
una din cele mai vechi și mai solide 
idei din fiziopatologia HTA, întru- 
mește pe zi ce trece noi adepţi. Na+ 
este atît de strîns corelat cu pre= 
dispoziția genetică și factorii de me- 
diu (aportul de sare din alimentaţie) 
(20, 21), cu rinichiul a cărei activi- 
tate tubulară reglează capitalul sodice 
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al organismului, cu activitatea SNS 
şi eliberarea. mediatorilor. simpatici 
şi, nu în ultima linie, cu reactivitatea 
vasculară (82), încît el însuşi ar.pu- 
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tea fi singura cauză a HTAE. Creşte- 
rea sodiului intracelular pare a fi un 
element. fundamental în  patogenia 
HTAE. După. cum. s-a. menţionat (a 
se vedea „Rolul sodiului în patogenia 
HTAE“), creşterea Na+ intracelular 
se poate realiza schematic. prin trei 
mecanisme, esenţiale (fig. 230) (69): 
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Fig. 230 — Ipoteza simplifi- 
cată asupra elementelor ma- 
Jore în patogenia HTAE (du- 


pă Kaplan N. M., 1984). 


U - 3 
transmembranar al Nat, probabil 
determinate genetic, care. duc la 
creşterea concentrației Nat, în celu= 
lele muşchiului neted vascular, eri- 
trocite şi leucocite și la dereglări ale 
excreţiei de Nat tubular; ri 

c) creşterea eliberării, de factor na= 
triuretic care inhibează ATP-aza de= 


pendentă de Nat şi K+, ceea ce are 
drept efect reducerea efluxului de 
Na+, creşterea concentraţiei sale in- 
tracelulare . şi, «prin. mecanism de 
schimb Nat—Ca?+, și a calciului in- 
tracelular. 

Rolul Nat în patogenia HTAE tre- 
buie privit nu numai prin prisma me- 
canismelor celulare, dar cel puţin în 
egală măsură prin prismă relaţiilor 
sale cu rinichiul, volumele lichidie- 
ne ale organismului și modificările 
centrale şi vasculare. consecutive. 
Sub acest unghi rolul Nat în pato- 
genia HTAE pare central, deși este 
improbabil ca la baza tuturor HTAE 
să existe un singur defect (Kaplan) 
(70). 

Rolul factorilor neurogeni în pato- 
genia HTAE nu este mai puţin im- 
portant, deși demonstrarea mecanis- 
melor neurobiologice implicate nu 
este total convingătoare. Intervenţia 
sistemului nervos se “realizează pe 
calea sistemului nervos simpatic şi 
prin intermediul substanţelor. umo- 
vale “dependente de factorii neuro- 
geni (22, 86). În acelaşi timp, factorii 
neurogeni acţionează fie direct, prin 
efectele NE eliberate pe mușchiul 
neted vascular, fie indirect prin mo- 
dularea altor mecanisme presoare sau 
depresoare. Stresul, activarea pri- 
mară a sistemului nervos simpatic, 
creșterea nivelurilor de CA. circu- 
lante, cel puţin la un subgrup de bol- 
navi sau într-o etapă a evoluţiei 
HTAE, stimularea simpatică a SRAA, 
modificarea directă a reactivităţii fi- 
brei netede musculare 'sub influența 
CA, interrelaţiile care se stabilesc 
între factorii umorali și neurogeni şi 
între cei neurogeni și eliminarea de 
sodiu, sînt argumente decisive care 
implică factorii neurogeni în pato- 
genia HTAE. 

Hipertensiunea - arterială esenţia- 
lă stabilă apare, din punct de vede- 
re hemodinamic, ca. rezultat al. creş- 
terii rezistenţei vasculare totale, da- 
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torită în mare parte vasoconstricţiei 
arteriolare reversibile. De-a lungul 
evoluției bolii, factorii: vasoconstric- 
tori şi structurali care determină creș- 
terea RV'T, evoluează dinamic şi se 
intercorelează (127). Vasoconstricția 


arteriolară. primară produce. însă 
HTA atunci cînd cuprinde. și vase- 
le renale, ca şi pe cele nerenale, pre- 
venind adaptarea presională prin in- 
terrelaţia  presiune/natriureză . (22). 
Aceste elemente justifică de ce pro- 
blema cheie în patogenia HTAE pa- 
re a fi detţerminarea. factorilor care 
modifică . tonusul, . sensibilitatea. şi 
reactivitatea  arteriolelor. şi a am- 
ploarei acestor fenomene în diverse 
etape ale bolii. 

Hiperreactivitatea fibrei muscula- 
re netede care produce vasoconstric- 
ție generalizată, este considerată de 
unii a fi o anomalie primară, condi- 
ționată genetic, și precedînd' instala- 
rea HTAE (43). Tulburarea celulară 
principală. este creșterea concentra- 
ției de Nat intracelular, legată de al- 
terarea - permeabilităţii “ membranei 
celulare Ja efluxul de Nat şi, corela- 
tiv, la modificarea Ca?t liber intra- 
celular și a potenţialului de membra- 
nă. Aceste modificări ale raportului 
cationilor la nivel celular, măresc to- 
nusul, , sensibilitatea și răspunsul 
mușchiului neted vascular la concen- 
traţiile normale sau anormale de NE 
și angiotensină (60, 107). 

Defectul de membrană în transpor- 
tul de sodiu poate fi însă și un eve- 
niment parțial secundar, legat de tul- 
burări ale nivelului aldosteronului 
plasmatic ca răspuns la concentraţii- 
le de angiotensină, ale unui factor 
pituitar (vasopresină) sau ale unui 
aport excesiv de sodiu la indivizii 
genetic predispuși (la care. secreția 
de aldosteron nu este supresată ca la 
individul normal). 

Vasoconstricţia arteriolară  gene- 
ralizată în HTAE ar putea, fi datori- 
tă unor factori neurali (89), prin acti- 


varea SNS şi indirect a SRAA și a 
altor sisteme presoare modulate de 
centrii nervoși “(a se vedea „Hiper- 
reactivitatea vasculară în HTAE), 
dar tonusul 'arteriolar pe termen 
lung 'este reglat mai mult pe cale 
umorală decît neurală (Laragh). 


Oricare ar fi factorii iniţiatori ai 
vasoconstricției, aceasta precede în 
timp modificările structurale vascu- 
lare şi rămîne prezentă chiar şi în 
fazele foarte avansate ale HTAE. Al- 
terările structurale” vasculare sînt 
astfel adaptative, amplifică reactivi- 
tatea vasculară care devine depen- 
dentă' de factori multipli (nervoși, 
umorali, presionali etc.) și contribuie 
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'spre. deosebire de „HTA. secundară, 


care are cauze determinabile prin 
metodele adesea complexe de diag- 
nostic actual. HTAE reprezinţă pro- 
babil ceva mai mult de 90%/ din to- 
talul HTA, este principalul factor de 
risc pentru ateroscleroză şi pentru 
afectare cardiovasculară și, în același 
timp, cea mai răspîndită: boală în ţă- 
rile dezvoltate. 

Hipertensiunea la adult este defi- 
nită arbitrar — după comitetul de 
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experţi OMS — de valori sistolice 
egale sau superioare la 160 mmHg 
şi/sau valori diastolice egale sau su- 
perioare la 95 mmHg (64). Dar în- 
trucît nu numai cifrele tensionăle, 
considerate patologice, dar și aspec- 
tele biologice, hemodinamice și evo- 
lutive sînt extrem de disparate în is- 
toria naturală a bolii, “s-a presupus 
că HTAE ar reprezenta în realitate 
o „mixtură“ “de subentităţi relativ 
distincte, care s-ar putea desprinde 
probabil progresiv 'din ansamblul 
nosologic al HTAE trecînd în rîndul 
HTA secundare (41). Pickering a 
presupus că HTAE ar reprezenta 
mai mult o deviaţie cantitativă de- 
cît calitațivă de la normal, element 
care subliniază absența unei graniţe 
clare între normotensiune și hiper- 
tensiune. 

HTAE are criterii de diagnostic 
arbitrare, dâr şi TA normală a adul- 
tului este arbitrar definită, ca o ten- 
siune sistolică egală sau inferioară 
la 140 mm Hg şi o tensiune diasto- 
lică egală sau inferioară la 90 mm Hg. 
Între normotensiune și hipertensiu- 
ne se găsește deci o zonă 'de graniţă, 
cu valori tensionale cuprinse între 
140—160/90—95 mm Hg, care în fapt 
definesc  HTA. „de -graniță“ 
(borderline hypertension). sau HIA 
limită. (19, 21, 40). Ea poate evolua, 
după o perioadă de timp variabilă în 
raport cu numeroși factori indivi- 
duali, spre HTAE, constituind astfel 
avantscena bolii constituite, sau că- 
tre normotensiune. Întrucît HTA li- 
mită se diferenţiază de HTAE prin 
aspecte dinamice și evolutive, unii 
autori o clasifică în afara HTAE, dar 
cei mai mulţi o consideră ca făcînd 
parte din evoluţia sa firească. 

Istoria naturală a HTAE con- 
stituite se întinde pe o perioadă 
medie de 20 de ani, considerîndu-se 
că debutul său' real este între 35. şi 
45 „ani. Din această perioadă. relativ 
lungă, mai mult; de 2/3 boala este 


asimptomatică, sau. ca--simptomatolo- 
gie nespecifică. Afectarea organelor 
ţintă: inimă, rinichi, creier -— inclu- 
siv fundul de ochi — se face progre- 
siv, adesea într-un ritm extrem de 
lent, de unde atributul nemeritat de 
HTA  „benignă“; alteori însă, din 
cauze neprecizate, afectarea organi- 
că sau complicațiile apar imprevizi- 
bil și nu totdeauna în corelaţie cu ni- 
velurile. ridicate ale TA. În raport cu 
evoluţia și severitatea bolii, nivelu- 
rile tensionale şi afectările organice, 
HTA este denumită ușoară, medie şi 
severă. Mai corectă pare. stadializa- 
rea bolii definită de comitetul de ex- 
perţi OMS (1978), bazată în -princi- 
pal nu-pe nivelul TA, ci pe amploa- 
rea leziunilor, organice, întrucît ele 
contribuie esenţial la prognosticul 
bolii (64). Caracteristicile celor trei 
stadii preconizate de această clasifi- 
care sînt: 

— Stadiul 1 — nici un semn obi- 
ectiv de modificări organice. 

— Stadiul II — existenţa semne- 
lor de hipertrofie ventriculară stîn- 
gă,, decelabile prin examen. clinic, 
examen radiologic toracic, electrocar- 
diografie, ecocardiogratie etc. 

În stadiul II mai pot fi prezente, 
variabil: 

— un răsunet generalizat sau 'fo- 
cal pe arterele retiniene; 

— o proteinurie minimă și/său o 
ușoară creștere a concentrației plas- 
matice a creatininei. 

— Stadiul III —  HTAE, însoţită 
de simptome funcţionale și semne fi- 
zice, apărute ca urmare a leziunilor 
provocate prin boala. hipertensivă în 
diverse organe: 

— inimă: IVS 
cardiacă congestivă; 

— creier: hemoragie cerebrală, ce- 
rebeloasă sau în trunchiul cerebral, 
encefalopatie hipertensivă; 

— fundul de ochi: hemoragii re- 
tiniene şi exsudate cu sau fără edem 
papilar. 


sau insuficiență 
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Alte manifestări, prezente adesea 
în stadiul III al HTAE, sînt mai pu- 
țin consecințe directe ale HTA, ca de 
exemplu: angina de piept, infarctul 
de miocard, tromboza arterială in- 
tracerebrală,  arteriopatia  periferi- 
că ocluzivă, anevrismul disecant, in- 
suficiența renală (64). 

Această clasificare, logică și sim- 
plă dar nu întotdeauna ușor de apli- 
cat în practică, lasă în afară hiper- 
tensiunea arterială malignă (HITAM) 
sau accelerată, formă de HTA care 
poate apărea în evoluția finală a 
unei HTAE, sau poate fi expresia unei 
HTA secundre. Criţeriile de definire 
ale HTAM sînt mai complexe decît 
ale HTA de graniţă și ale HTAE și 
cuprind: valori ale TA excesive, cu 
creşteri persistente ale presiunii 
diastolice. 3130. mm Hg, modificări 
ale FO de tip edem papilar sau, cel 
puţin, hemoragii și exsudate (gradul 
III al FO), evolutivitate severă, în 
special renală - și- cerebrovasculară, 
într-un timp relativ scurt (luni) în 
afara tratamentului antihipertensiv 
energic, leziuni histologice arterio- 
lare caracteristice, în special renale, 
de tipul necrozei fibrinoide (19, 26, 
64). Deşi HTAM nu este o formă spe- 
cifică exclusivă a. HTAE, ambele tre- 
buie studiate în succesiune logică, 
avînd în vedere multe aspecte: pato- 
genetţice şi terapeutice comune. 

Sistematizarea evoluţiei HTAE în 
cele trei stadii și prezentarea la un 
loc, împreună cu etapa posibil pre- 
monitorie (HTA de graniţă) și etapa 
finală (HTAM), de altfel foarte rară, 
are în primul rînd un caracter, di- 
dactic, permițind înţelegerea mai 
corectă a particularităţilor fiziopato- 
logice şi evolutive a celor trei tipuri 
sau forme principale de HTA uma- 
ne de cauză neprecizată: HTA de 
graniţă, HTAE și HTAM. 
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2. Particularităţile evolutive 
ale formelor de HTAE 


a) Hipertensiunea arterială de gra- 
niță sau limită are în definiţie un cri- 


teriu arbitrar, avînd în vedere ca- . 


racterul labil. al valorilor TA chiar 


la normotensivi; de asemenea diag- 


nosticul poate fi supus erorii și da- 


torită tehnicii de măsurare a TA. De 


aceea, sînt necesare cel puţin cinci 


determinări ale TA, dintre care mi- 
nim două să fie mai mari de 140/90 
mm Hg. i55" 

HTA de graniță se poate întîlni la 
toate vîrstele, dar frecvenţa cea mai 


mare este la tineri; cel puţin 500% 
din hipertensivii cu valori limită au 


antecedente eredofamiliare de HTAE, 


sînt supraponderali sau au tulburări 


ale metabolismului  glucidolipidie, 


Afecţiunea este descoperită de' cele 


mai multe ori întîmplător, cu ocazia 
examenelor medicale sistematice, sau 


ca urmare a unor tulburări funcţio- 


nale care sugerează hiperţonie sim- 


patică. 

Unele particularităţi  fiziopatologi- 
ce și evolutive ale HTA de graniţă 
o individualizează ca o formă 'parti- 
culară, probabil, foarte precoce a 


HTAE (a se vedea „Hemodinamica 


în HTAE“). 
Profilul  hemodinamie particular 


se caracterizează prin creșterea DC 
și valori normale, sau chiar scăzute 


ale RVP. Multe date sugerează că, 
deși RVP este normală în valori abso- 


lute, în raport cu nivelul DC ea este | 


relativ crescută. 


Debitul cardiac crește prin două 
mecanisme; creşterea activității con- 


tractile cardiace și creşterea întoar- 


cerii venoase, care se realizează prin 
redistribuția masei sanguine în fa- 
voarea sectorului intratoracic şi nu 


prin creșterea volemiei globale. Re- . 


distribuția masei sanguine este de- 
terminată de vasoconstricţia în cir- 
culația de întoarcere. 


Toate aceste 


modificări hemodinamice sugerează 
hipertonia simpatică. Corelaţia pozi- 
tivă, care există în HTA limită între 
parametrii hemodinamici şi indica- 
torii tonusului simpatic (concentra- 
țiile plasmatice și urinare ale cate- 
colaminelor, nivelul plasmatic al do- 
pamin-f-hidroxilazei și reactivitatea 
vasculară la norepinefrină), consti- 
tuie încă un argument în favoarea 
contribuției SNS în geneza acestui 
tip de HTA (19, 20, 41). În paralel 
cu creșterea tonusului simpatic, se 
pare că se produce scăderea tonusu- 
lui parasimpatic (15), ceea ce suge- 
rează existenţa unei anomalii de con- 
trol central al sistemului nervos au- 
tonom, Deși există argumente expe- 
rimentale în acest sens (obţinerea de 
HTA de graniţă prin leziuni, selecti- 
ve ale nucleului tractului solitar), la 
om este dificil de dovedit originea 
neurogenă a aceștui tip de HTA, 
deși nu se poate nega existenţa unui 
profil psihologic particular al bolna- 
vilor cu HTA de graniţă. Reis (citat 
de 19) apropie profilul hemodinamic 
al HTA de graniță de modificările 
cardiovasculare ale unei reacţii de 
apărare, fază ce ar putea. justifica 
încadrarea acestui tip de HTA ca un 
model de HTA neurogenă. 

Evoluţia HTA de graniță trebuie 
privită din două puncte de vedere: 
dacă acest tip de HTA predispune la 
complicaţii vasculare în condiţiile în 
care. rămîne în același studiu şi în ce 
măsură HTA limită poate evolua spre 
HTAE stabilă cu complicațiile , sale. 

Studii epidemiologice complexe au 
arătat că hipertensivii. cu valori de 
graniță au rise, dublu “pentru com= 
plicaţii vasculare, cerebrale, renale 
și, îndeosebi cardiace, comparativ cu 
normotensivii (18, 40). Riscul “real 
este extrem de dificil de apreciat, 
deoarece la pacienţii de peste 40 de 
ani HTA de graniţă se asociază frec- 
vent cu stări patologice care predis- 


pun la complicaţii vasculare (diabet, 
supraponderalitate etc.). 
Determinările succesive au preci- 
zat că în medie numai 250%/, din bol- 
navi își permanentizează hiperten- 
siunea, în special cei cu antecedente 


eredofamiliale hipertensive sau 'cu 
alți factori de risc  cardiovasculari 
asociaţi (41). Dovada transformării 
HTA de graniță în formă stabilă de 
HTAE este adusă de studiile hemo- 
dinamice, care evidenţiază, pe par- 
cursul evoluţiei, reducerea DC și 
creşterea RVP, concomitent cu creş- 
terea marcată a TA. Această modifi- 
care a parametrilor hemodinamici re- 
flectă de fapt transformarea meca- 
nismelor  patogenetice; hipertensive, 
influenţele neurogene, în special sim- 
patice, rămînînd pe plan /secundar 
în geneza HTA stabile (39). În etapa 
actuală nu există un test predictiv 
sigur de evoluţie spre HTAE stabilă 
a HTA de graniţă: 

b) Hipertensiunea attet/ați esen- 
țială, ca boală stabilă, are o fiziopa- 
tologie complexă, amplu prezentată 
în capitolul „Mecanismele patogene- 
tice ale HTAE“, caracterizaţă prin- 
tr-o "creștere  presională rezultînd 
aproape exclusiv prin creșterea rezis- 
tenței vasculare periferice, datorită 
inițial unor factori funcționali şi apoi 
unor factori predominant structurali. 
Dacă la început HTAE este o boală 
de reglare, cu componentă funcțio- 
nală predominantă sau exclusivă, în 
cursul evoluţiei 'se constituie modifi- 
cări hemodinamice în organele ţintă, 
care determină progresiv afectarea 
organică a acestora (stadiul II sau III 
al bolii). Istoria naturală a bolii se 
întinde deci pe minim 20 de ani, dar 
cu largi variaţii evolutive individua- 
le. Mulţi bolnavi, rămîn în stadiul I 
sau maxim în stadiul II, cu cardio- 
patie hipertensivă compensată, dar 
chiar din aceste stadii se pot dezvol- 
ta complicaţii coronariene sau ce- 
rebrale variate, între angină pecto- 
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rală și infarct-acut de miocard, sau 
accidente vasculare cerebrale tranzi- 
torii sau. chiar tromboză cerebrală, 
complicaţii în “raport mai mult cu 
ateroscleroza accelerată sau/şi boala 
vasculară hipertensivă. O parte din 
bolnavii hipertensivi evoluează în 
stadiul III de boală și decedează prin- 
tr-o- complicaţie cardiacă, cerebrală, 
sau renală, dependentă în principal 
de evoluţia severă a cifrelor tensio- 
nale și a leziunilor vasculare de tip 
aterosclerotic din organele ţintă. 

Studiile prospective, efectuate 
înainte de introducerea medicaţiei 
antihipertensive eficiente (înainte de 
1960), furnizează date interesante 
privind evoluţia naturală a HTAE. 
Într-un studiu în care au fost urmă- 
riți 500 de bolnavi cu HTAE pînă la 
deces, media de supravieţuire a fost 
de 20 de ani, iar în 3/4 din cazuri 
HTAE a evoluat ca o boală necom- 
plicată; frecvenţa principalelor com- 
plicații a fost: hipertrofia cardiacă 
79%/0, insuficiența cardiacă 50/, an- 
gina pectorală 16%, infarctul acut 
de miocard 8%/, proteinuria 420%, 
azotemia'18% şi HTAM 70/,. Decesul 
a fost atribuit insuficienţei cardiace 
congestive în 22% din cazuri, ure= 
miei în 1004, 'accidentelor. cerebro- 
vasculare în 9%/ şi. infarctului acut 
de miocard în 6% (40). Un alt studiu 
a urmărit bolnavi cu HTAE între 4 
și 11 ani, perioadă în care au decedat 
300/;, şi din totalul deceselor, 45%/ 
au fost de cauză cardiacă, -16%/ prin 
accidente cerebrovasculare, 10% prin 
uremie şi ::29%/g pân boli intercu- 
rente:(21). 

Menţionarea' celor două studii, ae- 
ceptate pentru obiectivitatea lor, de- 
monstrează, împreună cu datele cli- 
nice, că evoluția HTAE nu este chiar 
„benignă“ în afara unui tratament 
anţihipertensiv eficient, în majorita- 
tea cazurilor; evoluînd către o com= 
plicaţie. 


Factorul principal în evoluţia com= 
plicată a HTAE și deci: a evoluţiei 
sale din stadiul I spre stadiul III sau 
chiar spre HTAM, îl constituie nive- 
lul ridicat și constant crescut al TA. 
În general. există o corelaţie între 
nivelul HTA și apariţia complicaţiilor 
hipertensive, deși această corelaţie 
nu este foarte strînsă, deoarece se pot 
asocia și alți factori nivelului ten- 
sional. crescut,  alterînd evoluţia 
HTAE,. Identificarea acestora în ca- 
zul fiecărui bolnav permite elabo- 
rarea unei tactici terapeutice  com- 
plexe, “bazată. și pe alţi factori deci 
cei medicamentoși. 

Printre factorii care pot influența 
evoluţia HTAE sînt de reținut (41): 

1. Caracteristicile individuale ale 
hipertensivului, în care sînt incluse 
cel puţin: vîrsta, sexul, rasa, eredi- 
tatea, greutatea corporală și factorii 
complecși de mediu, fiecare contri- 
buind cu un coeficient pentru ca 
progresia HTAE să se facă într-un 
ritm mai rapid sau măi lent. În afara 
rolului binecunoscut al eredității hi- 
pertensive sau vasculare, în ultimul 
timp se insistă asupra relaţiilor din- 
tre greutatea corporală și nivelul TA, 
în sensul că supraponderalitatea 
crește prevalența și incidența HTA, 
iar normalizarea greutății poate an- 
trena scăderea TA pînă la normal, 
fără intervenţia mijloacelor forma- 
cologice convenţionale. 

2, Asocierea factorilor de risc de 
ateroscleroză la HTAE amplifică 
riscul cardiovascular” și accelerează 
evoluția bolii hipertensive. Studiul 
Framingham şi alte cercetări epide- 
miologică prospective. au subliniat 
rolul unor factori de risc clasificați, 
uneori „majori“, că: fumatul, hiper- 
colesterolemia, diabetul zaharat și 
probele. electrocardiografice de HVS 
în evoluţia morbidității și mortalită- 
ţii cardiovasculare, inclusiv a celei 
hipertensive. ' 
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3. Unele caracteristici - biologice 
prezente în HTAE ar reprezenta fac- 
tori adiționali în evoluţia naturală a 
HTA. Astfel, după observaţiile publi- 
cate: de Brunner și Laragh privind 
subdivizarea populaţiei cu HTAE în 
raport cu nivelul ARP, s-a susținut 
că HTAE cu ARP crescută are un 
risc mai mare: de evoluție rapidă și 
de "complicaţii cardiovasculare, com- 
parativ cu cea cu ARP scăzută. 
Această ipoteză, bazată pe rolul vas- 
culotoxic' al reninei, pe lîngă efec- 
tele 'sale de creștere a angiotensinei, 
a stîrnit controverse și nu a fost con- 
firmată. Cu toate acestea, nivelul 
ARP este una din caracteristicile in- 
dividuale ale bolnavului cu HTAE, 
alături de ceilalți factori, care pot 
contribui la evoluţia bolii. Identifi- 
carea subtipului de HTAE cu ARP 
scăzută tinde să fie generalizată, mai 
ales în legătură cu selecţia drogurilor 
antihipertensive utile în acest tip de 
HTAE cu un profil biologic parti- 
cular (19, 21, 41). 

4. Evoluţia HTAE pare a fi in- 
fluențată fundamental de tipurile de 
droguri antihipertensive utilizate şi 
mai ales de eficiența tratamentului 
pe termen lung. Primele dovezi ale 
efectelor favorabile ale tratamentului 
medicamentos riguros. controlat. au 
fost aduse în HTAM, în care prelun- 
girea duratei de viaţă şi regresia mo- 
dificărilor vasculare. este. indiscuta- 
bilă. Eficacitatea medicaţiei : antihi- 
pertensive şi-aplicarea unor concepte 
terapeutice noi-în HTAE medie. şi 
severă, a condus la reducerea impor- 
tantă a incidenţei HTAM: sau 'acce- 
lerate. Probe privind eficacitatea tra- 
tamentului --antihipertensiv asupra 
evoluţiei HTAE au fost aduse și pen- 
tru formele cu valori ale TA diasto- 
lice sub 105 mm Hg. 

Medicația antihipertensivă etice 
nă, extrem de diversă ca mecanism 
de acţiune, eficientă în monoterapie 
şi mai ales în asociaţii, aplicată „în 


trepte“ controlează valorile tensiona- 
le în peste 800/ din cazuri și permite 
regresia unor modificări structurale 
vasculare sau pe organele ţintă, ne- 
sperate în urmă cu 10 ani. În afara 
clasicelor lameliorări ale FO, sînt 
semnalate în ultimul timp regresia 
HVS, deci, a cardiopatiei hipertensi- 
ve şi chiar a leziunilor vasculare hi- 
pertensive (10, 17, 50). 

Reducerea treptată și coristantă a 
mortalităţii cardiovasculare, semna- 
lată în unele ţări în ultimii 10 ani 
(S.U.A., Canada, Finlanda), se explică 
în parte și prin controlul mai bun al 
HTAE, alături de alte măsuri privind 
profilaxia primară și secundară a bo= 
lilor “cardiovasculare (18). Din acest 
punct de vedere, terapia modernă a 
HTAE oferă un exemplu mai opti- 
mist privind controlul-evoluţiei bolii 
chiar în absența cunoașterii precise 
a factorilor etiologici şi a mecanisme- 
lor efectoare. 

c) Hipertensiunea arterială malignă 
sau accelerată, reprezintă. a treia for- 
mă de HTA umană, de cauză cel mai 
adesea “necunoscută, care poate ur- 
ma, după o perioadă variabilă de 
timp, HTAE, dar poate apărea şi în 
cursul evoluţiei unor HTA secundare 
(renoparenchimatoase, renovasculare, 
sau mai 'rar endocrine). Incidenţa 
HTAM a scăzut remarcabil în ultimii 
10 ani, dar pe statisticile vechi in- 
cidența. varia între 10% şi 60%/0 in 
totalul HTA (19, 21, 41). 

Termenul de HTAM tinde astăzi să 
dispară şi să fie înlocuit cu cel de 
HTA cu evoluţie accelerată, pentru 
că a fost conceput, ca de altfel şi cel 
de nefroangioscleroză malignă, în pe- 
rioada cînd boala evolua rapid spre 
deces, deoarece nu exista o medica- 
ție “antihipertensivă' real eficientă. 
Rapida evolutivitate a bolii, nu nu- 
mai a cifrelor tensionale, dar mai 
ales a afectării severe a organelor 
țintă, a reprezentat mult timp un 
criteriu esenţial de definire a HTAM. 
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Studiul mai vechi efectuat de 
Schottstaedt şi Sokolov (citat de 21) 
este cel mai demonstrativ: media de 
supravieţuire la 86 bolnavi cu HTAM 
a fost de 8,4 luni, mai mult de ju- 
imătate au decedat în 3 luni de la 
debutul bolii şi numai 2 au trăit 
peste 2 ani. Majoritatea deceselor 
s-au produs prin uremie, mai ales la 
cei cu anemie hemolitică microangio- 
patică, chiar dacă cu cîteva luni îna- 
inte funcţia renală era normală; par- 
te din decese s-au produs însă şi prin 
hemoragie cerebrală sau insuficienţă 
cardiacă. 

Severitatea bolii se exprimă prin 
nivelul excesiv al valorilor tensio- 
nale, în special diastolice, prin ca- 
racteristicile leziunilor vasculare și 
în organele ţintă și profilul special al 
unor parametri biologici şi hemodi- 
namici, elemente care explică parti- 
cularităţile fiziopatologice şi evolu- 
tive ale HTAM sau accelerate. 

Principalul element fiziopatologic, 
care antrenează și alte mecanisme 
patogenetice de agravare a HTA, se 
pare că îl constituie existenţa unui 
bilanţ sodice negativ, care apare da- 
torită faptului că la valori tensionale 
foarte mari diureza devine direct 
proporțională cu presiunea şi astfel 
pierderile de sare depășesc aportul 
sodat, limitat la hipertensivi (6, 26). 
Diureza crescută antrenează tendința 
la 'hipovolemie, iar bilanţul sodic ne- 
gativ, împreună cu hipovolemia, de- 
termină stimularea excesivă a SRA, 
creşterea ARP, şi a concentraţiei. de 
angiotensine (în principal -de angio- 
tensină 11), iar în final creșterea se- 
cundară şi excesivă -a rezistenţei 
vasculare periferice. Hipovolemia sti- 
mulează în același timp. şi secreția 
de vasopresină și mineralocorticoizi, 

HTA malignă se. caracterizează, 
deci, din punct de vedere fiziopato- 
logic prin bilanț sodic negativ, hipo- 
volemie, hiperreninemie şi creșterea 
concentraţiei plasmatice a: hormoni= 
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lor vasoactivi (angiotensine,  cateco 
lamine, vasopresină şi mineralocorti= 
coizi), precum și prin RVP. (totală) 
excesiv. crescută şi DC normal sau 
chiar scăzut (19, 20, 26, 64). Secun- 
dar  hipovolemiei creşte ; progresiv. 
viscozitatea sîngelui şi, în timp, poa= 
te să apară şi un sindrom de coa- 
gulare intravasculară  diseminată. 
(CID), favorizat şi de leziunile vascu= 
lare. 3 EA 
Valorile tensionale excesiv crescu: 
te, împreună cu hormonii vasoactivi 
aflaţi în concentraţii mari și care po=. 
tenţial au și efect: vasculotoxic di-! 
rect, precum și cu modificările sero-! 
logice sânguine, acţionează sinergie. 
asupra circulaţiei arteriale renale, 
producînd leziuni histologice caracte=. 
ristice, care pot deveni, la rîndul lor, 
mecanism de accelerare a evoluţiei 
HTA, închizînd astfel un cerc vicios, 
Arteriolele, glomerulii și arterele in- 
terlobulare: constituie sediul celor. 
mai importante modificări histologi=. 
ce, arterele arcuate şi arterele mari. 
rămînînd multă vreme normale. Le- 
ziuni de tipul „necrozei fibrinoidet 
specifice HTAM sînt generalizate, 
dar predomină în vasele renale şi ce=. 
rebrale (a se vedea „Boala vasculară 
hipertensivă“, „Rinichiul în HTAR& 
şi „Circulaţia cerebrală în HTAES). 
Leziunile arteriale şi arteriolare. 
renale şi modificările glomerulare 
predominant ischemice se constituie 
rapid, în luni sau chiar săptămini. 
Intensitatea lor depinde de valorile 
tensionale dar, probabil, și de alți 
factori şi sînt susceptibile de regre- 
sie, dacă HTAM este tratată corect 
și la timp. O dată constituite, ele re- 
duc considerabil lumenul vascular, 
accentuînd ischemia renală și stimu- 
lînd astfel secreția de renină. Alte- 
rările parietale favorizează trombo- 
zele, care obliterează frecvent lume= 
nul vascular, precum şi sindroamele 
hemolitice ce complică adesea HTA 
malignă. În acest mod leziunile ar- 


teriale și, îndeosebi, arteriolare re- 
nale. sînt efect, dar pot deveni par- 
ţial și cauză a accelerării HTA (26). 

Evoluţia gravă a HTA maligne, de 
regulă cu deces în mai puţin de 
2 ani, a fost transformată astăzi prin 
descoperirea drogurilor  antihiper- 
tensive eficiente. Sub tratament an- 
tihipertensiv eficient pot regresa le- 
ziunile vasculare de necroză fibri- 
'noidă, modificările fundului de ochi, 
insuficiența renală, astfel fiind ame- 
liorate substanţial atît evoluţia cît 
și prognosticul HTAM. Cu toate 
acestea ea constituie un tip de HTA 
redutabilă, foarte interesant de stu- 
'diat sub raport terapeutic şi prin 
prisma mecanismelor patogenetice şi 
a particularităţilor fiziopatologice. 


Boala vasculară hipertensivă 
sau arteriopatia hipertensivă 


Boala vasculară hipertensivă, defi- 
neşte ansamblul modificărilor vascu- 
lare funcţionale şi lezionale care în- 
soţesc şi urmează creșterii tensiunii 
arteriale sistemice. Deşi unele modi- 
ficări sînt prezente şi în sectorul ve- 
nos al circulaţiei, principalele, conse- 
cinţe hemodinamice ale HTA se pro- 
duc în. sistemul arterial, mai precis 
la nivelul arterelor mici şi al arterio- 
lelor. 

Importanţa afectării arteriale - în 
-mecanismele hipertensive a fost mult 
timp subestimată, deşi erau cunos- 
cute de mult principalele compo- 
nente ale arteriopatiei hipertensive 
(AP): arterioscleroza, arteriolonecro- 
za, hialinoza arteriolară, scleroza in- 
“imală, hiperplazia mediei, endarte- 
rita proliferantă (35, 49). Aceste va- 
riate. tipuri .lezionale nu. sînt, nici 
constante şi nici uniform. distribuite 
în “teritoriile. arteriale. Evoluţia bol- 

“mnavilor cu HTA se admite că. este 
„rezultatul progresiunii valorilor ten- 
'sionale. şi -mai ales al agravării lezi- 
unilor vasculare. distribuite predomi- 


nant în organele ţintă (creier, .ri- 
nichi, inimă). Această concepţie pri- 


vind evoluţia bolii își păstrează  în- 
treaga accepţiune, cu adăugirea că 
modificările fiziopatologice şi morfo- 
patologice în HTA sînt strict inter- 
corelate, fiind în acelaşi timp cauze 
şi consecinţe ale HTA. Rolul central 
pe care îl joacă vasele de rezistenţă 
în producerea, menţinerea şi progre- 
sia HTA, rezultă din concepţia gene- 
rală, conform -căreia creşterea rezis- 
tenței periferice este considerată ca 
mecanism hipertensiv esenţial. 


Modificări 
morfofuncționale vasculare 


Spectrul bolii vasculare hiperten- 
sive este extrem de larg, incluzînd 
în primul rînd anomaliile funcţiona- 
le vasoconstrictoare şi leziunile mi- 
nime care au loc la nivelul fibrei 
musculare netede. arteriolare. Modi- 
ficările morfologice, predominante la 
nivelul mediei arterelor mici și a ar- 
teriolelor, sînt cele mai tipice şi cele 
mai bine cunoscute, definind arte- 
riopatia hipertensivă „pură“. La ni- 
velul aortei şi arterelor mari apar 
alte tipuri lezionale — în principal 
ateroscleroase,. care afectează predo- 
minant intima. şi compartimentul 
elastic arterial, Modificările morfo- 
patologice. vasculare. sînt variate. în 
raport cu. tipul hipertensiunii (sisto- 
lodiastolică sau sistolică), vechimea 
bolii, teritoriul, vascular. visceral şi, 
mai ales, cu forma evolutivă a HTA, 
fiind tipice în. HTA esenţială stabilă, 
şi cu aspecte speciale în HTA cu 
evoluţie accelerată (HTA zisă ma- 
lignă). 

1. stadiile precoce ale HTA, ar- 
teriolele şi arterele sînt. normale. hi- 


stologic şi creșterea tensională este 


rezultatul. unei contractilităţi accen- 
tuate a fibrelor musculare. netede 
vasculare, care răspund exagerat. la 
stimulii, vasoactivi.. Rolul. central 
ocupat de responsivitatea anormală 
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a celulei musculare netede arteriale 
în producerea vasospasmului — con- 
secinţă posibilă a unor erori de me- 
tabolism la nivel membranar — este 
considerat astăzi ca mecanism esen- 
țial în producerea HTA. Urmarea di- 
rectă a vasoconstricţiei „funcționale“ 
o constituie modificarea rezistenţei 
vasculare, parametru definitoriu al 
HTA. nis 

Fenomenul de autoreglare repre- 
zintă o altă cale de creştere a con- 
tracţiei vasculare miogene. Mulţi au- 
tori, printre “care şi Folkow (8, 9), 
consideră că mărirea debitului car- 
diac — tulburare fiziopatologică ini- 
țială și primară în HTA esenţială — 
în prezenţa unei rezistențe vasculare 
sistemice normale conduce, prin au- 
toreglare și creşterea contracției mio- 
gene, la' diminuarea calibrului arte- 
riolar. Eficienţa acestei reglări este 
doar de scurtă durată, pentru că va- 
soconstricția arteriolară este urmată 
de: mărirea masei contractile totale a 
peretelui vascular, deşi, de o hiper- 
trofie a mediei, cu scăderea consecu- 
tivă a raportului lumen/perete vas- 
cular. 

Indiferent de factorii inductori ini- 
țiali ai contractilității anormale a fi- 
brei musculare netede vasculare, în 
evoluţie se instalează alterări struc- 
turale, care intervin ca mecanism 
decisiv în creşterea presiunii arte- 
riale. Astfel, o schimbare fixă re- 
dusă a raportului grosime parietală/ 
diametru intern poate produce o mo- 
dificare considerabilă în reglarea pre- 
siunii. Folkow (8) estimează că o va- 
riație de 5% a diametrului intern 
mediu al vaselor de rezistenţă este 
capabilă să producă o creștere de 
250/, a rezistenţei periferice. În HTA 
esențială rezistența la flux prin va- 
sele periferice rămîne crescută, chiar 
cînd patul vascular este total rela- 
xat, fapt care probează că HTA se 
asociază cu modificări structurale, 
rezultînd ' din  îngroșarea peretelui 
vascular (35). Aceste modificări 


structurale situate la nivelul mediei 


arteriale sînt minime în etapele ini- 
țiale ale HTA și progresează în mă- 
sura în care HTA are niveluri sem- 
nificative pentru a produce un stres 
hemodinamic de oarecare valoare; 

2. Modificările morfologice arte- 
riale . şi arteriolare „în HT esenţială 


comună sînt cele mai bine cunoscu- 


te. Deşi nu este. leziunea cea mai im- 
portantă, un oarecare grad de edem 
intraparietal este o constatare frec- 
venţă.. Celulele musculare netede au 
citoplasma - turgescentă,. expresie 
morfologică a, creşterii conţinutului 


intracelular. în Na. Edemul -intrapa- 


rietal, în. special la nivelul celulelor 
musculare netede, a. fost . reprodus 
experimental prin perfuzia rapidă de 
substanţe vasopresoare (norepinefri- 
nă şi angiotensină). 

Modificarea morfologică principa- 
lă a bolii vasculare hipertensive o 
constituie îngroşarea mediei arteri- 
ale şi arteriolare, care reduce rapor- | 
tul lumen/perete arterial (35, 49, 50). 


Îngroșarea mediei rezultă în princi- 


pal prin hipertrofia celulelor muscu- 
lare netede şi parțial prin hiperpla- 
zia lor. Celulele musculare netede 
sînt mai voluminoase, au activitate 
metabolică accentuaţă, conţinutul în 
ADN este crescut cu 30%, reticulul 
endoplasmic este mai bogat, aparatul 
Golgi mai voluminos, numărul mito- 
condriilor mărit, sinteza proteică sti- 
mulată (61). La hipertrofia celulelor 
musculare: netede arteriolare se: ada- 
ugă adesea creșterea numărului lor, 
dovedită prin diviziunile mitotice şi 
prin creşterea incorporării de -timi- 
dină tritiată în nucleul miocitelor ar- 
teriale “de la“ şobolanii cu HTA in- 
dusă prin sare şi DOCA. (14). 
Concomitent cu hipertrofia şi hi- 
perplazia celulară, miocitele din pe- 
reţii arteriali şi arteriolari pot pre- 
zenta semne de suferință celulară, 
pierd o parte din miofilamente şi din 
zone Z de condensare a materialului 
fibrilar, se îndepărtează unele de al- 
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tele, iar spaţiile formate între celule 
sînt ocupate de țesut conjunctiv ace- 
lular 'şi ţesut elastic, constituenți 
anormali ai mediei arteriolare. În zo- 
nele de degenerescență a mediei pot 
apărea depozite hialine,  traducînd 
pasajul de proteine plasmatice în pe- 
retele vascular. 

Supraîncărcarea mecanică a vase= 
lor, prin creşterea tensională, antre- 
nează hiperplazia mediei arteriolelor 
și micilor, artere. Fenomenul se pro- 
duce similar în circulația sistemică 
ca şi în circulaţia pulmonară, cînd me- 
dia arterială este supusă unei tensi- 
uni excesive. În aceste condiții” agen- 
ţii vasoconstrictori, ca norepinefrina, 
angiotensina, pot antrena o reacţie 
vasoconstrictoare mai intensă pe 
masa  contractilă totală mărită şi, 
deci, o reducere 'mai' accentuată “a 
lumenului arterial. Aceste date ex- 
plică de ce în caz de stres, creșterea 
rezistenţei periferice la hipertensivi 
este constituțional superioară celei 
observate la normotensivi (Polkow). 

În arterele de rezistență, concomi- 
tent cu modificările mediei, apar și 
leziuni intimale de tipul hiperpla- 
ziei şi/sau hialinizării (49, 61). În- 
groşarea intimală este una din leziu- 
nile fundamentale ale patologiei ar- 
teriale, constituindu-se în circum- 
stanțe variate: hipertensiune, atero- 
scleroză, îmbătrinire. Leziunea prin- 
cipală constă din hiperplazia celule- 
lor intimale și formarea de noi fibre 
elastice sub endoteliul hiperplaziat. 
Noile şi vechile fibre elastice au ten- 
dința la modificări degenerative în 
vasele afectate. Celulele intimale hi- 
perplaziate au fost considerate ini- 
țial celule endoteliale, fibroblaste, 
monocite circulante, dar microscopia 
electronică a dovedit că sînt în fapt 
celule musculare netede, provenite 
fie prin migrarea miocitelor din me- 
die, consecutiv  fenestrării lamei 
elastice interne, fie prin prolifera- 
rea celulelor endoteliale care suferă 
ulterior o metaplazie. O origine si- 


milară a fost atribuită și reacției in- 
timale observată în vasele pulmo- 
nare din hipertensiunea arterială 
pulmonară, sugerînd o reacție asez 
mănătoare a arterelor sistemice şi 
pulmonare în condiţiile creșterii pre- 
siunii intraluminale. Cînd hiperpla= 
zia celulară intimală a micilor artere 
atinge un stadiu avansat (așa-numită 
endarterită . proliferativă), ea este 
considerată a fi expresia unei HTA 
cu evoluție accelerată. 

Hialinizarea intimală constituie o 
altă leziune frecventă și relativ. ca 
racteristică în HTA, în special în 
HTA asociată cu. diabet, Depozitele 
hialine predomină la nivelul  arte- 
riolelor, de aceea frecvent se utili- 
zează termenul de hialinizare arte- 
riolară. Materialul hialin din arteri- 
ole se poate depune focal, sub stratul 
endotelial, sau -circumferenţial, tin- 
zînd să infiltreze spaţiul adiacent la- 
minei elastice, sau între celulele 
musculare netede. Originea şi natu- 
ra  hialinului rămîn nedeterminate. 
Format fie din material de mem= 
brane bazale, fie din constituenți 
plasmatici, hialinul vascular este 
foarte bogat în glicoproteine, dar nu 
este stabilit dacă se dezvoltă pe loc 
sau derivă din glicoproteinele plas- 
matice insudate (35). Nu numai com- 
poziţia chimică dar nici proprietă- 
țile mecanice ale hialinului nu sînt 
suficient cunoscute. Ingroșarea pere- 
telui "vascular “prin material hialin 
diminuă diametrul vasului, scade ra- 
portul lumen/perete și poate contri- 
bui, alături de hipertrofia mediei și 
proliferarea intimală, la creșterea re- 
zistenței periferice, specifice HTA. 

Leziunile morfologice din HTA 
esenţială în forma sa comună pot fi 
grupate practic în două tipuri rela- 
tiv bine individualizate: 

a) arterioscleroza hiperplazică de- 
fineşte tipul de leziune hipertensivă 
în care se regăsesc: hipertrofia și hi- 
perplazia celulelor musculare nete- 
de, degenerescența miocitelor şi fi- 
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broza mediei, îngroșarea  intimală 
prin proliferare endotelială, 

b) arterioscleroza propriu-zisă sau 
arterioscleroza hialină, în care leziu- 
nea-principală constă din depozite 
focale sau inelare: de hialin, de obi- 
cei subendotelial. Evident cele două 
aspecte principale se pot combina. 

3. Modificări morfologice de tip 
special. apar la nivel arteriolar sau 
al arterelor mici în HTA cu evoluţie 
accelerată (20, 26, 35, 61). 

Necroza fibrinoidă; sau arterita ne- 
crotizanţă sau necroza arteriolară de- 
fineşte un proces morfologic arterio- 
arteriolar  necrotic, predominant în 
micile artere renale, dar uneori şi-în 
retină, creier, viscere , abdominale, 
care însoţeşte o HTA. diastolică  se- 
veră. Leziunile sînt la nivel suben- 
dotelial sau al mediei şi constau din 
depozite. de fibrină, alte proteine 
plasmatice, matrice de ţesut  con- 
junctiv. şi resturi celulare necrotice. 

Altă leziune vasculară clasică în 
HTA cu evoluţie accelerată este en- 
darterita  proliferativă, observată în 
special în arterele interlobare ale 'ri- 
nichilor. În forma tipică această le- 
ziune constă în proliferarea intimală, 
care poate îmbrăca aspectul de „bulb 
de ceapă“, la care se asociază hiper- 
plazia mediei. Hiperplazia intimală 
tinde să obstrueze lumenul fie prin 
ea însăşi, fie prin trombi plachetari 
care se găsesc frecvent la acest ni- 
vel. Îngustarea extremă a lumenu- 
lui arteriolar participă la mecânis- 
mul de -hemoliză intravasculară cu 
schizocitoză -din „HTA. severă, mai 
bine cunoscută ca anemia hemolitică 
microangiopatică. i: : 


Patogenia 
bolii vasculare'hipertensive 


Mecanismele implicate în patoge- 
nia bolii vasculare hipertensive sînt 
multiple şi intercorelate. Figura 231 
schematizează - concepţia unificată 
asupra. principalelor. secvențe ale 


morfogenezei- leziunilor vasculare din 
HTA (13, 14). O parte din aceste me- 
canisme sînt similare cu cele care in- 
tervin în aterogeneză. 

Două procese  patogenetice par 
esenţiale în. dezvoltarea bolii vascu- 
lare hipertensive: creșterea permea- 
bilităţii vasculare, în care rolul 
esenţial îl joacă celulele endoteliale, 
și hipertrofia şi hiperplazia celulelor 
musculare netede, induse de stimuli 
hemodinamici şi, probabil, de sub- 
stanţe vasoactive (14, 34). 

a) Celulele endoteliale ale intimei 
arteriale formează în mod normal un 
strat continuu, cu joncţiuni interce- 
lulare relativ puternice, care nu lasă 
să treacă decît; particule cu un dia- 
metru mai mic de 90 A. Macromole- 
culele, inclusiv proteinele şi lipopro- 
teinele, pot traversa endoteliul nu- 
mai prin pinocitoză. Gelulele endo- 
teliale au în structura lor proteine 
contractile, a căror acţiune tinde să 
lărgească joncţiunile  intercelulare, 
premiză a creșterii transportului de 
substanţe din lumen în perete. În 
mod patologic, în special în HTA 
umană şi experimentală, atît în sta- 
diile precoce cît şi în stadii avansate, 
numeroase date. atestă ; creșterea 
transportului transendotelial și in- 
terendotelial de particule . coloidale 
sau proteine plasmatice, inclusiv. fi- 
brinogen, din; lumenul vascular în 
peretele arterial (34). După Giese, 
(11), creşterea insudării de plasmă şi 
proteine plasmatice în peretele arte- 
rial este în primul rînd responsabilă 
de dezvoltarea bolii vasculare hiper- . 
tensive. Unele studii au demonstrat 
şi -prezența de  gamaglobuline, [ei 
și. fibrinogen în leziunile  necrotice 
din arteriole, dar nu s-a precizat . 
dacă prezenţa . acestor . constituenți 
este consecința alterării vasculare și 
insudării. plasmatice în vas, sau ur- 
marea unor procese. imunologice .o- 
cale. 

„Creşterea permeabilităţii endoteli- 
ale în: HTA pare a nu fi egală de-a 
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lungul segmentelor arteriolare şi nici 
în diverse teritorii viscerale. Giese, 
pe bază; unor date obţinute în: HTA 
experimentale. şi confirmate la om, 
a arătat că modificările structurale 
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Fig. 231 — Concept unificat asupra cauzelor şi rezultatelor bolii vasculare hiper- 
tensive (după Hollander W., 1976). tobr 


din -microcirculații: constau dintr-o 
alternanță de noduri de vasoconstric- 
ţie şi de zone de vasodilataţie şi că 
transferul anormal de proteine plas- 
matice se produce în această ultimă 
zonă. S-a arătat de asemenea că le- 
ziunile celulare sînt localizate pre- 
dominant în segmentele dilatate, se- 
diul transferului  transparietal, în 
timp ce segmentele arteriale în stare 
de constricție par indemne (61). Per- 
meabilitatea endotelială este mai 
mare în vasele viscerale (renale, me- 
zenterice etc.) comparativ! cu vasele 


Factorii responsabili de . alterarea 
permeabilităţii endoteliale. în HTA 
sînt atît hemodinamici cât şi umorali. 

Greșterea presiunii arteriale, deci, 
a presiunii hidrostatice în lumenul 
vasului, asociață cu posibila stimula- 
re a contracţiei celulelor endoteliale, 
lărgese joncţiunile  interendoteliale 
permițînd insudarea plasmatică. Deşi 
vasospasmul nu este un mecanism 
primar în creșterea permeabilității, 
totuşi o favorizează în mod indirect 
în zonele dilatate, unde se produce 
un flux sanguin turbulent, cu efect 
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Venturi, provocînd o acțiune. de suc- 
țiune “a endoteliului, precum și o 
stază relativă, care favorizează for- 
marea de microtrombi plachetari, cu 
toate consecințele lor biologice. 

Dintre factorii umorali implicaţi 
în creşterea permeabilității endote- 
liale, sistemul presor renină-angio- 
tensină a fost cel mai mult investi- 
gat. S-a sugerat chiar un efecţ 
vasculotoxic al  angiotensinei II, 
avînd în vedere “mai ales efectele 
vasculare directe observate după ad- 
ministrarea ei: creşterea permeabili- 
tății micilor artere, necroza celulară 
în medie, îngroşarea pereţilor arte- 
riolari. Dar leziuni similare se gă- 
sesc şi în HTA cu ARP scăzută, fapt 
care ar limita rolul sistemului reni- 
nă-angiotensină . în patogenia bolii 
vasculare hipertensive. Apare mai 
probabil ca angiotensina II, după fi- 
xarea la nivelul membranar, să pro- 
voace contracția celulelor endoteliale, 
avînd ca urmare lărgirea joncțiunilor 
intercelulare, deci, o denudare a 
membranei bazale și a fibrelor de co- 
lagen, cu agregare plachetară  conse- 
cutivă. Paralel, suferința endotelială 
deplasează în favoarea agregării pla- 
chetare echilibrul între prostaciclina 
PGI, şi prostaglandinele proagregan- 
te. Liberarea de către plachete a se- 
rotoninei, histaminei și a altor agenţi 
vasoactivi  anţrenează o contracție 
endotelială prelungită și amplificarea 
hiperpermeabilităţii. 

Factorii mecanici (hemodinamici) 
și umorali pot acționa independent 
sau în combinaţie pentru a crește 
permeabilitatea vasculară. în HTA. 
Secvența tulburărilor ar fi următoa- 
rea : factorii hemodinamici, substan- 
țele vasoactive circulante, singure 
sau în combinaţie cu hipoxia sau 
agresiunile imunologice, produc: 

1) contracția celulelor endoteliale 
cu denudarea parțială a membranei 
bazale subendoteliale și a colagenu- 
lui; 


2) agregarea locală plachetară ură 
mată de degranularea lor; 


3) eliberarea din plachete de î 


tonină, histamină și alte ati A 
vasoactive; 


4) prelungirea contracţiei endoieli- i 


ale cu creșterea permeabilităţii pere- 
telui vascular la macromolecule plase 
matice (34). 


Pentru a defini mai bine relaţia | 


cauză-efect trebuie luată în conside- 
rare și reactivitatea circulației re- 


gionale la creșterea presiunii hidro- 
statice și/sau agenții vasoactivi. Ast- 
fel în unele circulații regionale lezi- 


unile vasculare sînt produse predo- 


minant ca efect al tensiunii parietale . 
(exemplu circulația cerebrală), pe. 
cînd în altele ele sînt consecința con- 
tracției peretelui vascular determina- 


tă de peptide vasoactive. 
b) Hipertrofia și hiperplazia celu- 


lelor musculare netede ale peretelui 
arterial reprezintă al doilea proces 
patogenetic fundamental în boala 
vasculară hipertensivă. După cum s-a . 


menţionat anterior, în arterele hi- 


pertensive ca urmare a creșterii ten- 


siunii în peretele vascular. se produce 


la nivelul mediei hipertrofia celulelor 
musculare netede, însotită variabil 


și de hiperplazia lor, procese care 


pot fi asimilate cu hipertrofia cardi- 
acă hipertensivă. La îngroșarea inti- 


mală din HTA participă şi celulele 


musculare netede arteriale, care sînt 


de fapt celule multifuncţionale. 
În prezenţa hipertensiunii și, deci, 
a creșterii tensiunii peretelui arteri- 


al, ca de altfel și în prezența stimu- 


lilor aterogeni, celulele : musculare 
netede se multiplică și sintetizează 


cantităţi crescute de mucopolizaha- 
ride, colagen și elastină (5, 37, 48). De 
asemenea hipertrofia celulelor mus- 
culare se'realizează prin creşterea 
sintezei de ADN, ARN şi proteine 
specifice. Celulele endoteliale intima- 


le, la fel ca şi celulele netede muscu- 
lare, prin calitatea lor multifuncţi= 


onală, sintetizează” proteine - fibroase 
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și se transformă în celule musculare 
netede cu sediu intimal. 

În afară de efectul direct al HTA 
asupra. celulelor musculare netede 
prin creşterile tensiunii în peretele 
vascular, hipertensiunea participă la 
hipertrofia mediei arteriale şi îngro- 
sarea intimei şi în mod indirect, prin 
intermediul unor factori biologici, ca 
proteine plasmatice sau substanțe 
vasoacţive (angiotensină, catecolami- 
ne, histamină, prostaglandine). Aces- 
te substanţe contribuie, direct sau 
prin mărirea permeabilităţii endote- 
liale, la creşterea conţinutului în apă, 
Nat, Ca?t, proteine insudate în pere- 
tele vascular și la stimularea sinte- 
zei de ADN, ARN, colagen, protei- 
ne, mucopolizaharide, îngroşarea con- 
secutţivă a mediei și intimei. 

Un rol încă încomplet precizat în 
proliferarea celulelor. musculare ne- 
tede în HTA îl joacă sistemul nervos 
simpatic. Există date care arată că 
masa țesutului vascular şi conținutul 
în ADN diminuă după simpatectomie 
la animalele normotensive sau după 
administrarea la animale hipertensive 
de medicamente care blochează siste- 
mul nervos simpatic. Mai mult, abla- 
ţia sistemului nervos simpatic împie- 
dică apariţia unei forme de hiperten- 
siune la șobolanii spontan hiperten- 
siv. Este posibil ca inervaţia simpa- 
tică să fie indispensabilă dezvoltării 
masei musculare ; netede vasculare, 
care. joacă rol important în reglarea 
tonusului vascular (48). 

Im. formele de HTA - cu evoluţie 
accelerată (HTA malignă) apar lezi- 
uni 'de arteriolită- necrozantă, predo- 
minant renal dar. şi la: nivelul altor 
mierocirculaţii viscerale, ca rezultat 
al unor necroze musculare:-focale la 
nivelul mediei. Factorii patogenetici 
responsabili de necroza . arteriolară 
sînt numai parţial cunoscuţi. Primul 
element, implicat încă de Volhard, 
a fost vasoconstricția excesivă, care 
ar, produce. hipoxia. celulelor muscu- 
lare netede din medie ce poate evo- 


lua pînă la necroza ischemică a pere- 
telui arterial. Aceste leziuni vascu- 
lare, prin localizarea lor renală, ma- 


jorează  liberarea de. angiotensină, 
element care participă la închiderea 
unui cerc vicios, 

Întrucît leziunile de necroză arteri- 
olară se observă în special în seg- 
mentele dilatate; ale microcirculaţiei, 
sediul preferenţial al hiperpermea- 
bilităţii endoteliale, s-a sugerat că in- 
sudarea plasmatică în peretele arte- 
rial, în anumite forme de HTA, ar fi 
responsabilă de apariția necrozelor 
arteriolare. Trecerea de constituenți 
plasmatici, în special de fibrină, în 
spaţiul subendotelial, ar putea să an- 
treneze o suferinţă celulară, fie in- 
terferînd nutriția miocitelor — în va- 
sele mici care nu au vasa vasorum —, 
fie prin efect citotoxic. 


Alţi factori “care contribuie la pro- 
ducerea arteriolitei necrozante în for- 
mele accelerate sau maligne de HTA 
sînt: creşterea acută a TA, creșterea 
excesivă a tensiunii diastolice, unele 
forme de afectare renală în care sînt 
implicate major sistemul renină-an- 
giotensină-aldosteron și funcţia de 
reglare, hidroelectrolitică (6, 20, 26). 

Procesele patologice din boala vas- 
culară hipertensivă sînt complexe, nu 
numai prin diversitatea lor şi prin 
multiplicitatea mecanismelor patoge- 
netice implicate, dar mai ales prin 
variabilitatea lor în raport cu parti 
cularităţile morfofuncţionale ale cir- 
culaţiilor regionale, - ale -macro-=-şi 
microcirculaţiei, Efectele - viscerale 
ale bolii vasculare. hipertensive, în 
special asupra: 'inimii,- rinichilor, 
creierului, retinei, sînt - esențiale 
pentru evoluţia HTA, deoarece pot 
antrena. noi - verigi patogenetice de 
menţinere, sau  progresiune. a bolii. 
Mai mult decît pe organele țintă, 
boala. vasculară: hipertensivă + are 
implicaţii esenţiale: hemodinamice; 
întrucît menţine şi perpetuează creş- 
terea rezistenţei vasculare  sistemi- 
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ce — mecanism central în patogenia 
HTA esenţiale. 

Nu trebuie uitat că boala vascula- 
ră hipertensivă, în forma sa pură es- 
te relativ rară. Ea începe de obicei 
în jurul vîrstei de 35 ani şi progre- 
sează cu vîrsta, dar după 50 ani ea 
se asociază invariabil cu aterosclero- 
za. Se poate astfel sublinia că în afa- 
ră de boala vasculară hipertensivă, 
creșterea cronică a tensiunii arteriale 
produce la om al doilea tip de pato- 
logie vasculară, câre este boala vas- 
culară hipertensivă și aterosclerotică. 
Cele două tipuri lezionale recunosc, 
în anumite limite, mecanisme pato- 
genetice comune. 


Rolul hipertensiunii arteriale 
în aterogeneză 


Faptul că HTA ca şi alți factori 
hemodinamici au un rol major asu- 
pra dezvoltării leziunilor ateromatoa- 
se era de mult cunoscut, dar cercetă- 
rile epidemiologice şi morfopatologice 
ale ultimelor două decenii au adus 
date de valoare decisivă cu privire 
la influența HTA asupra importanţei 
și severităţii leziunilor arteriale. 

Cercetările fundamentale de la 
Framingham au indicat că HTA este 
factorul de risc cel mai puternic 
asupra tuturor complicaţiilor cardio- 
vasculare (5, 18). Comparativ cu nor- 
motensivii, la hipertensivi frecvenţa 
accidentelor cerebrovasculare este de 
șapte ori mai mare, insuficiența car- 
diacă congestivă de patru ori, numă- 
rul de boli coronariene este de trei 
ori mai mare şi cel al aterosclerozei 
membrelor este . dublu. Incidența 
complicaţiilor - aterosclerotice la hi- 
pertensivi crește liniar cu creşterea 
valorilor tensionale, fără a se putea 
stabili însă o limită de separație în- 
tre hipertensiune și  normotensiune 
(19). Un studiu internațional asupra 
aterosclerozei, efectuat în 14 țări pe 
23 000 cazuri necropsiate, a dovedit 


importanța și severitatea aterosclero- | 
zei la hipertensivi, într-o mare varie- 
tate de paturi vasculare, inclusiv în 
arterele coronare, cerebrale, periferi- 
ce şi aortă (5) În ultimul deceniu a 
fost adus un argument suplimentar | 
asupra relaţiei hipertensiune-atero- 
scleroză, prin constatarea scăderii in- 
cidenței complicațiilor cerebrale ale 
aterosclerozei după controlul terape- 
utie al HTA, chiar în cazul hiperten- 
siunilor moderate. 

Constituirea leziunii ateromatoase 
presupune trei fenomene celulare: 
proliferarea celulelor musculare ne- 
tede, formarea matricei de ţesut con- 
junctiv incluzînd colagen, fibre elas- 
tice şi proteoglicani şi acumularea de 
lipide intra- şi extracelular. Acest | 
proces complex se poate produce în 
HTA, numai dacă există o concen- 
traţie critică de lipoproteine (63). În 
acest sens par relevante studiile efec- 
tuate de Hollander (13,14) la prima- 
te: animalele la care s-a indus HTA 
experimentală prin coarctaţia aortei 
toracice şi au primit o dietă săracă în 
colesterol nu au făcut complicaţii ate- 
roselerotice, ci numai modificări arte- 
riale caracteristice de boală vasculară 
hipertensivă în regiunile deasupra 
coarctaţiei, în timp ce același tip de 
HTA experimentală asociat cu o dietă 
hipercolesterolemiantă a produs lezi- 
uni de ateroscleroză în vasele situate 
deasupra coarctației, în special în ar- 
terele cerebrale şi coronare, leziuni 
mult mai severe decît la animalele 
normotensive cu dietă similară. Dis- 
tribuirea leziunilor de ateroscleroză 
şi arteriopatie hipertensivă a fost si- 
milară,  demonstrînd că îngroșarea 
fibrocelulară a intimei marilor artere 
mărește susceptibilitatea acestor vase 
la ateroscleroză. j 

Studiile experimentale sînt confir- 
mate de cercetările epidemiologice; 
astfel în populaţiile la care concen- 
traţia de lipoproteine plasmatice este 
scăzută, de exemplu în Japonia, boala 
ateroseleroasă se întîlneşte cu o frec- 
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venţă relativ mică, complicațiile ma- 
jore ale hipertensiunii fiind insufici- 
enţa cardiacă congestivă și hemora- 
gia cerebrală, afecţiuni legate predo- 
minant de nivelul tensional și nu de 
ateroscleroză. 

În HTA umană dacă afecțiunea are 
oarecare vechime coexistă frecvent 
leziunile de ateroscleroză cu leziuni 
de boală vasculară hipertensivă, fie- 
care cu modificări biochimice diferi- 
te. Ateroscleroza este localizată în 
principal pe arterele mari și medii, 
în timp ce boala vasculară hiperten- 
sivă este în primul rînd o afecțiune 
a arterelor mici și a arteriolelor. Deși 
diferite din punct de vedere morfolo- 
gic, atît ateroscleroza cît și HTA ca 
resc permeabilitatea vasculară, 
special endotelială, pentru unii aa 
duși proteici și neproteici din lume- 
nul vascular, şi activează biosinteza 
în artere de ADN, colagen, elastină 
şi polizaharide acide (7), Diferenţie- 
rea esenţială o face conţinutul pere- 
telui arterial în lipide, vasele atero- 
scleroase conținînd o! cantitate cres- 
cută de lipide pe gram de ţesut arte- 
rial, în timp ce concentraţia în lipi- 
de a vaselor în HTA este normală: 
Lipidele acumulate în artere constau 
predominant în colesterolul şi mai 
ales în esteri de colesteron, în schimb, 
în “vasele hipertensivilor concentraţia 
colesterolului liber și egteritipat este 
normală. 

Ateromul, modificarea esenţială din 
ateroscleroză (AS), comportă trei le- 
ziuni fundamentale care se constitu- 
ie progresiv: 

— stria lipidică, constituită din fo- 
care de proliferare celulară intimală 
în care celulele intimale, avînd struc- 
tura de celule musculare netede, se 
încarcă cu lipide (lipofage sau celu- 
le spumoase); 

— leziunea mai evoluată este pla- 
ca fibroasă, care avînd baza pe o fi- 
broză a intimei, se acoperă 'de ţesut 


fibros şi are centrul necrotic, PI 
în lipide; 

— leziunile avansate sînt cele com- 
plicate, care asociază în grade vari- 
ate calcificarea, ulcerarea, tromboza 
şi stenoza. 

Patogenia acestor leziuni specifice 
a fost investigată extensiv în ultime- 
le decenii, dar numai tehnicile de 
biologie celulară și moleculară mai 
recente au adus informaţii amănunţi- 
te şi precise. Aterogeneza pare astăzi 
un proces complex în care sînt im- 
plicate mai multe tipuri de celule 
din peretele arterial, în special celu- 
lele endoteliale şi celulele musculare 
netede, precum şi conținutul plas- 
matic în  lipoproteine. Fără aceste 
două procese, fără . interacțiunea 
dintre celulele; variate şi lipo- 
proteine, nu se dezvoltă o ateroscle- 
roză progresivă cu semnificaţie cli- 
nică (63). Prezentarea pe larg a-pro- 
blemelor aterogenezei depășește  ca- 
drul acestui capitol şi de aceea în 
continuare vor fi menţionate doar 
datele care ajută la înţelegerea rolu- 
lui HTA în producerea şi accelerarea 
leziunilor ateroscleroase. 


Rolul.tulburărilor lipidice 
în aterogeneză 


Ipoteza lipogenică (factorul  lipo- 
genic al aterogenezei), astăzi unanim 
acceptată, se bazează esenţial pe con- 
ţinutul în lipoproteine al plăcilor de 
aterom, pe nivelurile plasmatice cres- 
cute ale unor tipuri de lipoproteine 
la bolnavii cu ateroscleroză extensi- 
vă și pe cercetările de biologie mo- 
leculară care demonstrează incorpo- 
rarea acestora în celulele intimei și 
suita de reacţii biologice și celula- 
re care urmează acestei fixări. 

Un progres important pentru în- 
ţelegerea mecanismelor aterogenezei 
l-a constituit clasificarea patogeneti- 
că a lipoproteinemiilor și separarea 
prin electroforeză în agaroză a dife- 
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ritelor clase de lipoproteine, în func- 
ţie de densitate: 

— lipoproteine cu-densitate foarte 
joasă (VLDL, d<l 006 g/ml); din ca- 
re se pot separa chilomicronii şi ade- 
văratele VLDL; | 

— lipoproteine. cu densitate joasă 
(LDL, d=1006—1.063 g/ml); şi aici 
se pot separa LDL, şi LDL»; . 

— lipoproteine :cu densitate înaltă 
(HDL, d=1063—1,21 g/ml) cu două 
subcategorii HDL» şi HDLs. 

Microscopia electronică a precizat 
că toate fracţiunile lipoproteice sînt 
particule rotunde cu variaţii mari ale 
dimensiunilor, între 10000 A pentru 
chilomicroni și 75 A pentru HDL. 
Deşi toate lipoproteinele conţin cele 
trei clase principale de lipide (fosfo- 
lipide, trigliceride, colesterol), “com- 
poziţia lor chimică este diferită, atît 
privind componenta lipidică, cît și 
raportul proteine/lipide, care varia- 
ză de la 1/99 (chilomicroni) la 5/5 
(HDL). Mai importante decît aceste 
diferenţe, avînd' o semnificaţie bio- 
logică majoră, sînt deosebirile în 
compoziţia  apoproteinei (46). Pe ba- 
za identificării apoproteinei au fost 
diferenţiate trei clase principale de 
lipoproteine: A 

— lipoproteina A (LP-A), care se 
găseşte mai ales în fracțiunea HDL și 
zona alfa a lipidogramei; 

— lipoproteina B (LP-B), compo- 
nent principal al fracției LDL în zo- 
na beta a lipidogramei; 

— lipoproteina C (LP-O), în frac- 
ţia HDL. 

VLDL şi chilomicronii. reprezintă 
macrocomplexe eterogene cu greu- 
tate moleculară pînă. la cîteva mili- 
oane de daltoni. 

Pătrunderea în celule a lipoprote- 
inelor. care au apoproteină B (deci 
tracţiunile  LDL şi VLDL), se face 
printr-un receptor specific care se 
leagă de componenta proteică, iar 
înglobarea în celulă se realizează sub 


forma de vezicule endocitoplasmice. 
Componenta apoproteică este desfă- 
cuţă în aminoacizi de enzimele lizo- 
somale, esterii: de colesterol eliberaţi 
din lipoproteine sînt hidrolizaţi, iar 
colesterolul liber ajungînd în micro- 
somi inhibează sinteza proprie de 
colesterol a celulei. Colesterolul liber 
poate fi reesterificat, și stocat în ce- 
lulă (46, 52). 

Activitatea Apo-B receptorului es- 
te auţoreglată prin mecanism. de fe- 
edback: cînd colesterolul celular sca- 
de prin înmulţirea receptorilor se va 
fixa mai multă lipoproteină la pere- 
tele celular, iar cînd colesterolul ce- 
lular creşte capacitatea de fixare sca- 
de prin reducerea numărului recep- 
torilor: (47). în acest mod celula. se 
protejează . singură pentru a nu. îi 
inundată cu colesterol. 

În condiţii normale balanţa stero- 
lică din celule menţine un anumit ni- 
vel de receptori pentru LDL la supra- 
fața celulei. Creșterea concentraţiei 
LDL plasmatice poate să altereze ba- 
riera endotelială și să aducă astfel 
o mai mare cantitate de LDL în con- 
tact direct cu celula netedă muscu- 
lară; aceasta înglobează prin endo- 
pinocitoză mai multe LDL, ceea ce 
conduce la creșterea' esterificării şi 
a stocajului de esteri de colesterol 
și astfel la dezvoltarea celulelor spu- 
moase (47, 52). 

Cercetări efectuate pe culturi de 
celule musculare netede din peretele 
vascular al demonstrat că mecanis- 
mul de feedback este influențat de 
hipertensiune şi de creşterea concen- 
traţiei de CO, care accelerează lega- 
rea, şi includerea în celule al LDH și 
inhibează metabolizarea lor intrace- 
lulară (7). Aceste date de biologie ce- 
lulară vin să arunce o lumină nouă | 
asupra efectelor posibile ale HTA și 
fumatului asupra metabolismului li- 
pidelor în peretele arterial în contex- 
tul procesului de aterogeneză. 


592 


-- Numărul! receptorilor celulari pen- 

tru Apo-B pare a fi influenţat ge- 
netic, sinteza acestora fiind contro- 
lată-de o genă specifică. În hiperli- 
poproteinemiile familiale de tip II, 
heterozigoţii au numai: jumătate din 
numărul normal de receptori, iar la 
homozigoţi acești + receptori lipsesc. 
Combinarea alelelor. hipertensive cu 
cele ale dismetabolismului lipidic con-= 
figurează mecanismele ! posibile ale 
relaţiei HTA-ateroscleroză. în.„diver- 
se situaţii clinice, şi. experimenta- 
le (52). 

Numeroase date demonstrează. că 
lipoproteinele de. tip HDL, în con- 
trast cu LDL, sînt un factor negativ 
în dezvoltarea -aterosclerozei. Con- 
centraţia' lor este influenţată atit ge- 
netic cît şi de factori exogeni. Ast- 
fel concentraţii mari se găsesc la aler- 
gători' cu program, de antrenament 
fizic zilnic, în perioada de premeno- 
pauză la femei, precum și la bolnavii 
cu ciroză hepatică — situaţii în care 
procesul de aterogeneză este mult în= 
cetinit. Mecanismul relativ protector 
al lipoproteinelor de: tip HDL faţă 
de ateroscleroză nu este încă eluci- 
dat, dar este posibil să fie corelat de 
aparenta abilitate a HDL de a influ- 
enţa fixarea şi absorbţia LDIL de că- 
tre celule, în special de celulele mus- 
culare netede. De asemenea fracţiu- 
nea HDL, relativ săracă în coleste- 
rol şi bogată în fosfolipide, acţionea- 
ză ca o moleculă protectoare care 
poate transporta colesterol din țesu- 
turile periferice la nivelul ficatului, 
unde poate fi mai mult excretat de- 
cît reutilizat pentru producerea unor 
cantități mai mari de LDL (63). 


Rolul peretelui vascular 
în aterogeneză | 


În procesul de aterogeneză, ală- 
turi de nivelul lipoproteinelor plas- 
matice și de factorii genetici și exo- 


geni care modulează acţiunea aces- 
tora, un rol important îl joacă celu- 
lele endoteliale. intimale și celulele 
musculare netede ale peretelui arte- 
rial. 'În esenţă patogenia complexă 
a ateromului se realizează la inter- 
faţa plasmă-perete vascular, în inter- 
relaţia „dintre. compoziţia, plasmei şi. 
biologia principalelor. structuri celu- 
lare. arteriale (35, 37, 38). 

Modificări ale celulelor endoteli- 
ale intimale. şi ale! celulelor netede 
musculare 'au. loc atît: în HTA cît 
și în ateroscleroză, dar tipul alteră- 
rilor şi. corisecinţele lor sînt diferite. 
Se poate anticipa că alterările struc- 
turale ale peretelui arterial induse 
de HTA, în special la nivelul celu- 
lelor endoteliale şi al celulelor ne- 
tede: musculare, accelerează proce- 
sul de aterogeneză, facilitînd acţiu- 
nea specifică a LDH la nivel celu- 
lar. (5). 

Celulele -endoteliale vasculare au 
capacitatea de. a produce substanţe 
care stabilizează suprafaţa internă a 
vasului (activatori ai plasminogenu- 
lui, heparină, prostaglandine etc.), 
posedă receptori pentru substanţe va- 
soactive (angiotensina II, neurotrans- 
miţători, lipoproteine şi. alţi consti- 
tuenţi plasmatici), transportă . selec- 
tiv şi metabolizează diferite substan- 
ţe, inclușiv lipoproteine. HDL și LDI 
sînt fixate competitiv şi celulele en- 
doteliale pot fixa, transporta şi me- 
taboliza mari cantităţi de lipoprote- 
ine, la om de ordinul a 10 g LDL (36). 

Numeroşi factori -. „agresionează“ 
endoteliul arterial producînd crește- 
rea permeabilităţii sale la macromo- 
lecule, inclusiv lipoproteine.. În ca- 
pitolul boli vasculare hipertensive s-a 
subliniat rolul forțelor hemodinami- 
ce de la nivel arterial care duc la: 
slăbirea punților interendoteliale, 
creșterea  permeabilităţii, insudarea 
subendotelială de proteine, agregarea 
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plachetară și stimularea hipertrofi- 
ei și, parţial, a hiperplaziei celulelor 
musculare netede. De asemenea an- 
giotensina II și catecolaminele pro- 
duc contracția celulelor endoteliale, 
cu deschiderea joncţiunilor interen- 
doteliale și favorizarea insudării de 
macromolecule, inclusiv lipoproteine 
plasmatice (37). Hiperlipoproteinemia, 
cu creșterea lipoproteinelor circulan- 
te și a acizilor grași liberi, modifică 
biologia endoteliului, crescîndu-i per- 
meabilitatea și favorizînd aderarea 
şi agregarea plachetară. Alţi factori 
care produc injurii endoteliale și ca- 
re pot juca oarecare rol în aterogene- 
ză sînt: creșterea concentrației. CO (la 
fumători), unele tulburări metabolice 
(homocistinemia), complexele AG— 
AC, bolile virale, dr aupVMERREl o vas- 
culare etc. 

Un proces important are loc la ni- 
velul  endoteliului arterial „lezat“ 
prin LDL, HTA sau alţi factori amin- 
tiți: plachetele se fixează la acest ni- 
vel, aderă la țesutul conjunctiv sub- 
endotelial și se declanșează prin agre- 
gare un proces biologic complex cu 
eliberarea de factori plachetari: ade- 
nozinditosfat (ADP), serotonină, pro- 
staglandine, endoperoxidază, trombo- 
xan etc. Aceste substanţe produc ade- 
rența unui număr mai mare de pla- 
chete, făcînd posibilă formarea de 
trombi murali. Procesul poate fi com- 
plet reversibil, dacă alterarea endo- 
telială este episodică, dar devine pro- 
gresiv atunci cînd agresiunea endo- 
telială este severă sau susținută, așa 
cum se întîmplă în caz de hiperlipo- 
proteinemie, în special asociată cu 
HTA. Unele substanţe vasoactive eli- 
berate din plachete produc contrac- 
ţia fibrelor netede vasculare și stimu- 
lează creşterea miocitelor. Ross (37, 
38) a demonstrat că plachetele. eli- 
berează un peptid — substanţa mi- 
togenă — care stimulează prolifera- 


rea celulelor musculare netede. Acest 


factor de creștere derivat din pla- 


chete apare la nivelul leziunii endo- 
teliale prin eliberarea din alfa gra- 
nulele plachetare și provoacă sinte- 
za de ADN în celulele netede muscu- 
lare. Prin depleţia plachetară sau 
prin afectarea agregării sau reacției 
de eliberare  plachetară. s-a obţinut 
experimental abolirea proliferării ce- 
lulelor musculare netede (48). 
Interacțiunea endoteliul vascular- 
plachete are un rol important în re- 
plicarea musculară netedă din atero- 
scleroză; astfel  - celulele musculare 
netede se acumulează în intimă, pro- 
babil prin migrare din medie sau po- 
sibil printr-o replicare simplă sau 
metaplazie.  Proliferarea celulelor 
musculare netede poate conduce la un 
proces de vindecare în regiunea en- 
dotelială afectată, sau la transfor- 
marea lor cu dezvoltarea . de celule 
xantomatoase şi formarea de elastină 
și colagen, treaptă necesară în for- 
marea plăcii fibroase. Astfel prolife- 
rarea de celule, formarea matricei in-. 
terstițiale şi a fibrelor, stocarea de 
componente plasmatice (în special li- 
poproteine), trombozele intramurale 
formează substratul dezvoltării leziu- 
nii ateroscleroase (7). Procesul este 
localizat iniţial în intimă și intramu- 
ral, iar în etapele avansate determină 
şi 0 reacţie fibroasă a mediei. Pre- 
zenţa de acizi grași liberi promovează 
depunerea de săruri de calciu și astfel 
procesul vascular de ateroseleroză de- 
vine complet, cu îngustarea lumenu- 
lui arterial, dilatație limitată sau, 
tromboză secundară. 
Procesul insudării de lipoproteine 
în peretele arterial și interacțiunea 
dintre alterarea endoteliului şi creș- 
terea nivelului plasmatic al lipopro- 
teinelor' sînt factori indispensabili și 
intercorelaţi în aterogeneză (fig. 232). 
Factorii hemodinamici âdaugă proce- 
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sînt prezente atît în HTA cît și în 
AS. 


sului de aterogeneză noi aspecte, deși 
unele mecanisme celulare arteriale 


HTA poate să agraveze ateroscle- 
roza, dar nu este dovedit că HTA per 
se, în absența factorilor aterogeni, 
poate produce ateroseleroză. Modelele 
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Fig. 232 — Diagrama indicînd probabilele interacțiuni între cele două mecanisme 
patogenetice majore propuse pentru aterogeneză (după Braunwald E., 1984). 


Corelaţiile HTA cu ateroscleroza 


Există astăzi suficiente date care 
atestă că HTA, esențială sau secun- 
dară, umană sau experimentală, agra- 
vează şi accelerează procesul de ate- 
roscleroză, fapt unanim recunoscut 
mai ales pe baza studiilor epidemio- 
logice extensive, care au plasat HTA 
drept primul factor de risc pentru ac- 
cidențele. vasculare cerebrale și al 
doilea sau al treilea pentru cardio- 
patia ischemică. Studiile epidemio- 
logice ale ultimului deceniu, consem- 
nînd în unele țări reducerea morta- 
lităţii prin boli cardiovasculare, atri- 
buie acest fenomen eficienţei trata- 
mentului antihipertensiv, care are 
răsunet indirect asupra complicaţiilor 
aterosclerozei (18). 


experimentale de hipertensiune  sis- 
temică nu au reușit să inducă leziuni 
asociate de ateroscleroză, decît în 
prezenţa unor modificări metabolice 
produse de dieta hiperlipidică (46). 

Mecanismul prin care HTA acce- 
lerează leziunile vasculare. ateroscle- 
roase nu este încă precizat. Ambele 
condiții patologice au în comun un 
grad de alterare a permeabilității en- 
doteliului arterial, hipertrofia în grad 
variat a celulelor musculare netede, 
producerea de matrice de ţesut con- 
junctiv. Hipertensiunea arterială ar 
putea să acționeze în plus la nivel 
vascular prin stresul fizic care se 
exercită la nivelul peretelui arterial, 
precum și prin eventualele substanțe 
vasoactive prezente în sînge, cu ac- 
țiune potențială asupra biologiei pe- 
retelui vascular (5, 7, 61). 


38* 595 


Alterările structurale ale peretelui 
arterial deţerminate de HTA, deta- 
liate în capitolul precedent („„Boala 
vasculară hipertensivă“),. pot repre- 
zenta cadrul propice pentru accen- 
tuarea fenomenelor de aterogeneză. 
Astfel HTA are un efect mecanic asu- 
pra arterelor, prin intermediul a nu- 
meroşi factori: 

1) presiunea laterală exercitată pe 
peretele arterial; 

2) modificări ale presiunii intrapa- 
rietale prin creşterea presiunii intra- 
luminale şi în funcţie de raza vasu- 
lui; 

3) modificări ale forțelor de forfe- 
care prin schimbarea vitezei şi tur- 
bulenţa fluxului; 

4) diferențe în elasticitatea relati- 
vă a diverselor straturi parietale. 

Aceşti factori mecanici acționează 
predominant la nivelul vaselor mari, 
în zonele de curburi arteriale și de 
ramiticaţii vasculare principale, adică 
acolo unde și leziunile de ateroscle- 
roză sînt mai frecvente în hiperten- 
siunea arterială esenţială. Sîngele 
circulant își exercită stresul pe pe- 
retele arterial atît în direcţie circum- 
ferențială cît şi tangenţială. Artera 
se adaptează la acest stres reglîndu-și 
conținutul muscular în colagen și 
elastină, reacţii frecvente în procesul 
de aterogeneză. În plus, injuria endo- 
telială și accentuarea permeabilității 
la acest nivel sînt mai mari în con- 
diţiile creşterii presionale, ceea ce ac- 
centuează fenomenul de captare, me- 
tabolizare şi depozitare de lipopro- 
teine serice în intimă (7, 35). 

Hipertensiunea arterială poate fa- 
voriza aterogeneza "și prin alte ele- 
mente decît stresul hemodinamic' al 
peretelui arterial. Astfel în unele ti- 
puri de HTA nivelurile sistemice sau 
locale de catecolamine sau angioten- 
sină sînt crescute, aceste substanțe 
vasoactive acționînd: vasoconstrictor 
la nivelul fibrelor musculare netede, 
dar și la nivel endotelial. Ca urmare 
se va produce contracția celulelor en- 


doteliale și lărgirea joncțiunilor in- 
terendoteliale — premiză a creșterii 
permeabilității și a insudării de ma- 
croproteine, inclusiv LDL, în spaţiul 
subendotelial —, fixarea de plachete 
la nivelul endoteliului lezat, agrega- 
rea plachetară și eliberarea de sub- 
stanţe vasoactive, cu formarea de 
trombi murali, precum și eliberarea 
de substanță mitogenă plachetară ca- 
re stimulează proliferarea celulelor 
musculare netede (48). 

În sfîrşit, HTA poate acționa asu- 
pra leziunilor de aterom constituite, 
tavorizînd complicațiile locale: ulce- 
rarea leziunilor, formarea de trom- 
boze locale, hemoragii în placa de 
aterom, agravarea dilataţiilor vascu- 
lare localizate, ruptura vasculară. 
Consecințele acestor leziuni ateroma- 
toase complicate la nivelul diverse- 
lor circulații regionale, în special ce- 
rebrale și coronare, sînt cel mai bine 
cunoscute în clinică, sub aspectul ac- 
cidentelor cerebrovasculare și coro- 
nare, atît de grave în HTA. 

Ateroscleroza cu diversele sale 10- 
calizări și HTA esențială sînt afec- 
țiuni pentru care nu există în prezent 
soluţii terapeutice tţotal eficiente, dar 
există speranţa prevenirii sau stabi- 
lizării lor printr-o gamă de mijloace 
terapeutice extrem de variate. În 
plus, datele experimentale şi din pa- 
tologia umană, deocamdată izolate, 
probează posibilitatea regresiei leziu- 
nilor ateroscleroase constituite. Pre- 
mizele unor acţiuni terapeutice efi- 
ciente în ateroscleroză rezultă din 
controlul factorilor de risc, în primul 
rînd al HTA și al tulburărilor lipi- 
dice la nivel metabolic general și la 
nivel celular. 


Cardiopatia hipertensivă 


Cardiopatia - hipertensivă  (CHT) 
semnifică, în sens ilarg, afectarea 
cardiacă în HTA, iar într-un sens 
mai restrîns defineşte hipertrofia 
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cardiacă — în speţă hipertrofia ven- 
triculară stîngă (HVS) — și conse- 
cințele ei, care apar în cursul evolu- 
ției HTAE. Punînd în centrul defi- 
niţiei hipertrofia ventriculară (HV), 
la fel ca în cordul pulmonar cronic, 
se introduc implicit în. aprecierea 
CHT “metodele de determinare a 
HVS, care au devenit din ce în ce 
mai complexe, precum şi gradul hi- 
pertrofiei, de la cea precoce la cea 
avansată, severă, însoțită sau nu de 
dilatație. Deşi HTAE este o afecţiu- 
ne cardiovasculară, mult timp evo- 
luția ei a fost privită mai puţin în 
raport cu consecințele cardiace, cît 
mai ales sub incidenţa determinări- 
lor renale și  cerebrovasculare, de 
unde relativa rămînere în urmă, pî- 
nă în ultimii 5—10 ani, a studiilor 
complexe privind cardiopatia hiper- 
tensivă. Cerceţările referitoare la is- 
toria naturală a HTAE și studiile 
epidemiologice au demonstrat că 
HVS este o manifestare frecventă 
în evoluția HTAE, uneori constituin= 
du-se chiar precoce, că prezența sa 
amplifică de trei ori riscul față de 
HTAE neînsoțită de această compli- 
cație şi că prezența semnelor ECG 
de HVS se asociază cu o creştere pî- 
nă la 8 ori a mortalităţii cardiovas- 
culare (18). 

Termenul de CHT trebuie deose- 
bit de „cordul în HTAE“, noțiune 
care include în plus problematica pa- 
togenetică posibilă ce implică creș- 
terea inițială a debitului cardiac ca 
eveniment major în fiziopatologia 
HTAE, precum şi reacțiile adaptative 
cardiace care se produc precoce în 
creșterile limită ale “TA, neînsoţite 
de HVS cuantificabile printr-una din 
metodele de explorare “disponibilă. 

La aprecierea CHT trebuie să se 
aibă în vedere de la început doi fac- 
tori principali care participă la ge- 
neza sa cu coeficient variabil: facto- 
rul miocardic, exprimat prin mări- 
mea, localizarea şi severitatea hiper- 
trofiei miocardice sau HVS şi facto- 


rul coronărian, prezent mai totdeau- 
na în grade variate în evoluția HTAE 
(17). Factorul miocardic rezultă în 
principal din supraîncărcarea prin 
presiune a VS, deși în geneza sa pot 
participa și alți factori nonhemodi- 
namici; factorul coronarian este de- 
pendent de ateroscleroza vaselor co- 
ronare mari, parțial corelată cu nive- 
lurile HTA, de boala vasculară hi- 
pertensivă a ramurilor coronariene 
intramiocardice și de tulburările de 
flux coronarian în cordul hipertro- 
fiat. Factorul miocardic şi coronarian 
pot deci să se dezvolte independent, 
dar mai totdeauna se intrică și duc 
la efecte reciproce asupra mecanicii 
ventriculare și circulaţiei coronarie- 
ne, mai ales în prezența unei afec- 
tări cardiace hipertensive semnifica- 
tive (fig. 233). Separarea celor doi 
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Fig. 233 — Diagrama schematică a com- 
plicaţiilor cardiace în HTAE (după 
Strauer B. E., 1980). 


factori în patogenia CHT reprezintă 
o necesitate didactică, dar diferen- 
țierea- lor în practica clinică poate 
deveni extrem de dificilă, cu excep- 
ţia situaţiilor în care factorul coro- 
narian are expresie tipică (angină 
pectorală, infarct miocardic acut sau 
vechi). Din aceste cauze CHT nu es- 
te o afecțiune uniformă ca tablou 
clinic şi hemodinamic. În mod sche- 
matic ea se divide într-o etapă ca- 
racterizată prin HVS concentrică, cu 
performanţă ventriculară în limite 
normale — cardiopatie hipertensivă 
compensată — şi o etapă ulterioară, 
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neobligatorie, de cardiopatie. hiper- 
tensivă decompensată, în. care se con- 
stituie hipertrofia excentrică şi scă- 
derea semnificativă a performanţei 
cardiace. pînă la insuficență cardia- 
că. Fiecare etapă de CHT se poate 
însoți sau nu de stenoze coronariene 
semnificative şi, deci, de manifes- 
tări clinice și/sau electrice şi/sau he- 
modinamice de boală ischemică. 


Hipertrofia ventriculară stîngă 
în HTAE 


Hipertrofia ventriculară stîngă re- 
prezintă principalul mecanism adap- 
tațiv cardiac, care se produce în 
HTAE ca urmare a supraîncărcării 
prin presiune a cordului: stîng. Ea 
reprezintă un element central (fac- 
torul miocardic) în definiţia CHT, 
ori de cîte ori poate fi identificată 
printr-o metodă de evaluare nein- 
vazivă (clinică, radiologică, electro- 
cardiologică, ecografică, radionuclea- 
ră etc.) sau anatomică. 

Raportul între nivelul TA şi creş- 
terea masei musculare, care defineş- 
te HVS, a fost ilustrat de creșterea 
liniară a greutăţii inimii între vîrsta 
de 30 şi 80 ani. În cursul acestei pe- 
rioade, creșterea greutății inimii este 
la bărbaţi de 50 g (1 g/an), sau 13,4% 
faţă de valoarea sa iniţială, iar la 
femei de 76g (1,5g/an) sau 25,3%/. 
Presiunea arterială medie crește în 
aceşti 50 de ani cu valori foarte apro- 
piate, practic similare, sau 12,70/, la 
bărbaţi. şi. 24,5%/, la femei (23). 

Deşi HVS și în general hipertro- 
fia cardiacă (HC) apar în condiţii şi 
prin mecanisme foarte diverse (a se 
vedea „Fiziopatologia  insuficienţei 
cardiace“), în HTAE hipertrofia ven- 
triculară stîngă se realizează prin 
îngroșarea peretelui ventricular, 
creșterea masei musculare şi redu- 
cerea moderată, sau menţinerea în 
limite normale a volumului teledia- 
stolie (10, 12). Acest tip de hipertro- 
fie poartă numele de hipertrofie con- 


centrică. şi se caracterizează prin 
creșterea raportului masă/volum; ea 
se menţine cu acești parametri deti- 
nitori atît timp cît răspunsul ven- 
tricular este corespunzător față de 
supraîncărcarea prin presiune la care 
este supus, adică performanţa car- 
diacă este normală și caracterizează 
stadiul hipertrofiei concentrice com- 
pensate. 

În evoluţia HTAE, dacă valorile 
tensionale. devin deosebit de ridica- 
te, dacă apar creșteri acute excesive 
ale cifrelor tensionale sau alt stres 
hemodinamic (încărcare prin volum 
etc.) și mai ales dacă asupra cordu- 
lui hipertrofiat acţionează și alţi fac- 
tori cu efecte negative asupra func- 
ţiei miocardice (ischemie, agresiuni 
miocardice toxice, degenerative, imu- 
nologice, iatrogenice etc.), hipertro- 
fia „concentrică compensată poate 
evolua către hipertrofie excentrică 
sau decompensată, caracteristică di- 
verselor grade de insuficienţă cardia- 
că. Aceasta este etapa de CHT de- 
compensată, în care cresc masa și 
volumul ventricular, în timp ce pre- 
siunea peretelui rămîne neschimbată 
sau creşte doar moderat; dilatația 
ventriculară este constantă și rapor- 
tul masă/volum scăzut. În această si- 
tuaţie răspunsul ventricular este ne- 
corespunzător, deoarece inima se di- 
lată disproporționat față de modifi- 
cările grosimii peretelui. 

În raport cu încărcarea hemodina- 
mică a inimii, dar și cu alţi factori 
nonhemodinamici, în evoluția HTAE 
se pot constitui, deci, succesiv două 
țtipuri de HV: hipertrofia ventricu- 
lară -concenţrică (compensată) şi hi- 
pertrofia excentrică (decompensată), 
ele corespunzînd cardiopatiei  hiper- 
tensive compensate și, respectiv, car- 
diopatiei hipertensive + decompensa- 
te, adică, însoțită -de diverse grade 
de insuficienţă cardiacă (17, 56). 

- HVS concentrică se instalează pro- 
gresiv şi se constituie de obicei în 
stadiul stabil al HTAE (stadiul II 


598 


după clasificarea OMS). Înaintea 
constituirii sale, în etapa de HTAE 
de graniţă, precum şi într-o etapă 
precoce a HTAE stabile, deși stresul 
prin presiune acționează la nivel ce- 
lular pentru a antrena hipertrofia 
fibrelor cardiace, HVS nu este con- 
stituită şi inima răspunde! prin alte 
mecanisme adaptative la supraîncăr- 
carea tensională minimă sau tranzi- 
torie şi anume prin creșterea con- 
tractiliţății miocardice și a umplerii 
ventriculare (sau  presarcinii) (a se 
vedea „Hemodinamica HTAE“). Con- 
tractilitatea miocardică; crescuţă pa- 
re să fie în raport cu stimularea 
adrenergică suplimentară și, posibil, 
cu reducerea controlului parasimpa- 
tic asupra inimii, iar creşterea pre- 
sarcinii se realizează, prin. creşterea 
tonusului venos, a volumului sanguin 
cardiopulmonar. și, posibil, prin ex- 
pansiune de volum în anumite for- 
me. de HTAE (cu ARP scăzută sau 
HTA dependenţă de volum) (10). 
Aceste reacţii adaptative precoce în 
HTAE, înainte. de instalarea HVS 
anatomice, nu se încadrează în CHT 
şi fac parte din reacţiile hemodina- 
mice precoce ale inimii şi ale apara- 
tului cardiovascular în. ansamblul 
HTAE, 

Este necesar să fie subliniate une- 
le din caracteristicile HV$S care în- 
soţesc HTAE şi care au importanţă 
pentru aprecierea performanţei car- 
diace în CHT. În general, HVS con- 
centrică se caracterizează printr-o 
„hipertrofie simetrică, inima nu de- 
„păşeşte greutatea de 500g şi VS 
220—250 g, peretele liber  ventricu- 
lar şi septul sînt îngroșate, tractul 
de ejecţie al VS este alungit și vo- 
lumul  intraventricular. este relativ 
mai mic. Masa ventriculară și dimen- 
siunile cordului se măresc. prin creş- 
terea grosimii peretelui, augmenta- 
rea ecografică a grosimii + peretelui 
cu 4—5mm fiind echivalată cu creş- 
terea masei, ventriculare cu  40— 
500/). Prezenţa unei stenoze corona- 


riene semnificațive (mai mare de 
75%/0) în CHT compensată amplifică 
de aproape 2 ori faţă de. normal în- 
groșarea sistolică, menţinînd carac- 
terul -simetric al hipertrofiei ventri- 
culare (17). 

În ultimul timp, mai ales pe baza 
explorărilor ecografice, a fost sem- 
nalată. hipertrofia asimetrică a VS, 
într-o proporţie de pînă la 140% din 
HTAE. Astfel hipertrofia ar începe 
asimetric, iniţial în sepţ şi ulterior 
în peretele liber al VS (Satar M. E. 
citat de 57). Hipertrofia septal asi- 
metrică s-ar găsi în etapele precoce 
ale HTAE stabile sau în HTAE de 
graniță, ca rezulţat posibil al suscep- 
tibilității septului la stimularea adre- 
nergică sau la stresul local mai mare 


(10). Din acest punct de vedere hi- 


pertrofia - septală asimetrică din 
HTAE s-ar asemăna cu cardiomio- 
patia hipertrofică obstructivă incipi- 
entă, în care există de asemenea un 
exces de stimulare simpatică, dar 
studiile hemodinamice şi farmacodi- 
namice nu au confirmaţ asemănarea 
anticipată. Caracterul asimetric al 
hipertrofiei ventriculare a mai fost 
semnalat şi în alte regiuni decît sep- 
tul interventricular: îngroşarea pa- 
rietală ar fi mai mică la vîrf, ar exis- 
ta uneori o îngroșare disproporţio- 
nată a întregului perete anterior al 
VS şi chiar o hipertrofie anormală 
a -muşchilor papilari, cu aspect ven- 
triculogratic de hipertrofie neregula- 
tă sau asimetrică (17, 55). Aceste as- 
pecte pot avea influență asupra geo- 
metriei și performanţei ventriculare. 

Odată cu dezvoltarea HVS se pro- 
duc şi modificări de complianță ven- 
triculară. Uneori, înainte ca HVS să 
fie recunoscută prin metode neinva- 
zive (exclusiv ecocardiografia), apar 
elemente care definesc reducerea 
distensibilității  ventriculului  hiper- 
trofiat anatomic, sau a complianţei. 
În general, complianța VS poate fi 
considerată în mare parte normală 
în "CHIT: compensaţă, ea descrescînd 
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în HTAE cu anomalii de contracție 
regională determinate de o aiectare 
coronariană semnificativă, sau în eta- 
pa de CHT decompensată (17). Fac- 
torul miocardic, de hipertrofie pro- 
priu-zisă, pare să fie minor ca im- 
portanță în determinarea indicilor 
“de complianță, față de factorul co- 
ronarian (55, 56). Cu toate acestea, 
în practica clinică modificările - de 
atriogramă pe ECG, expresie-a unui 
oarecare grad de alterare a com- 
plianţei ventriculare, apar de obicei 
“înaințea semnelor ECG de HVS. În 
aceste condiţii se poate conchide că 
scăderea complianței ventriculare es- 
te sigură în CHT cu afectare coro- 
nariană (latentă sau manifestă), sau 
atunci cînd se produce descreșterea 
raportului masă/volum ventricular, 
de obicei însoțind dilataţia ventricu- 
lară. În hipertrofia concentrică com- 
pensată, modificările de complianță 
sînt în raport cu gradul hipertrofiei: 
în formele incipiente sau medii ele 
pot lipsi, dar sînt totdeauna prezen- 
te cînd HVS este identificată elec- 
trocardiografțic. i 
Cercetarea factorilor care  deter- 
mină gradul hipertrofiei cardiace în 
HTAE este de cea mai mare impor- 
tanță pentru studiul CHT. Gradul 
HVS şi al HC în HTAE a fost core- 
lat de la început cu factori hemodina- 
'mici: severitate, tipul şi durata prin 
supraîncărcarea prin presiune a VS, 
precum şi modul în care se dezvoltă 
HTA. Această corelație cantitativă 
între gradul HV şi nivelul HTA, deși 
semnificativă, nu este totdeauna 
foarte strînsă. Astfel datele anato- 
mice nu confirmă existența HVS în 
toate cazurile de HTAE stabile, iar 
creşterea masei cardiace este frec- 
ventă la tinerii hipertensivi cu HTA 
de graniță sau HTAE ușoară. În HTA 
experimentală la  șobolanii spontan 
hipertensivi, Sen (citat de 57)a sem- 
nalat creșterea greutăţii VS înaintea 
dezvoltării unei HTA semnificative. 


Rolul factorului hemodinamie în pro= 


ducerea HVS a fost limitat și de da- 
tele privind regresia hipertrofiei car- 
diace numai sub unele tipuri de dro- 


guri antihipertensive, deşi grupele 
de antihipertensive utilizate scad TA 


în același grad sau la același nivel. 

Între factorii hemodinamici care 
suplimentar VS în 
HTAE, este de reținut elasticitatea 


supraîncarcă 


arterelor mari, componentă, împreu- 
nă cu RVP, a postsarcinii. Reduce- 
rea complianței aortei şi arterelor 
mari s-ar produce precoce în evolu- 
ţia HTAE și ar fi responsabilă de 
creşterea disproporționată a TA sis- 
tolice. Ori, presiunea sistolică este 


un component important al supraîn- 


cărcării ventriculare și în studiile 


clinice creșterea masei cardiace s-a 


demonstrat a fi mai bine corelată cu 


TA sistolică decît cu TA diastolică. 
După Bouthier J. B. descreșterea 
complianţei arteriale măreşte predo- 


minant presiunea sistolică, influen- 
ţează supraîncărearea ventriculară și 


masa ventriculară stîngă şi constituie 


un factor adiţional: hemodinamic în 


-HC din HTAE (3). 


în etapele precoce ale HTAE, su- 
praîncărearea volemică, - creșterea 
frecvenţei cardiace şi a tonusului 
simpatic, pot de asemenea contribui 
la procesul de hipertrofie ventricu- 


lară — tot prin mecanism hemodi- . 


namie — influențind raportul grosi- 
me perete/volum câmeral (10, 29). 
Paralel cu supraîncărcarea prin 
presiune și, deci, cu factorii hemo- 
dinamici care induc HVS, trebuie 
luaţi în considerare factorii nonhe- 


modinamici implicaţi în geneza HC, 
'care pot explica în bună parte lipsa 
'de corelaţii între nivelurile şi dura- 
ta HTA şi gradul hipertrofiei car- 


diace. Factorii neurogeni şi umorali 
au fost considerați de Raab (citat de 
57) drept cauze adiţionale care de- 
termină creșterea volumului inimii 
în HTAE. Astfel stimularea simpa- 
tică repetată a inimii, în HTA de 


600 


graniță sau în HTAE la început, poa- 
te să” explice în parte discrepanța 
dintre HC şi nivelul TA. Stimula- 
rea simpatică repetată a inimii s-a 
demonstrat experimental că inițiază 
un proces de hipertrofie (31). Rolul 
factorilor neurogeni și al simpaticu- 
lui în producerea hipertrofiei a fost 
întărit de observațiile experimenta- 
le şi clinice, care au arătat că la ace- 
laşi grad de scădere şi control al TA 
drogurile antihipertensive care pro- 
duc stimulare simpatică (vasodilata- 
“toare, diuretice) nu determină con- 
comitent și regresia hipertrofiei, în 
contrast cu drogurile care scad to- 
nusul simpatic (57). Rolul posibil al 
stimulării simpatice în producerea 
hipertrofiei nu poate fi despărțit de 
acţiunea catecolaminelor asupra cor- 
dului și de efectele lor hemodina- 
mice sau metabolice pe miocard. To- 
tuși nivelurile CA sînt variabile în 
HTAE în raport cu stadiile evoluti- 
ve şi nu se corelează strîns cu masa 
ventriculară. 
„În HTAE experimentală s-a con- 
statat o corelaţie semnificativă între 
nivelul ARP și greutatea VS; expe- 
rimental ARN cardiac crește, rapid 
după perfuzia de angiotensină, ast- 
fel HC şi nivelul ARP sau greutatea 
VS ar fi legate de sinteza de. protei- 
ne (10). Datele: experimentale nu 
și-au găsit un corespondent în pato- 
logia umană, întrucît HVS şi, deci, 
CHT apar şi în formele de HTAE „cu 
renină scăzută“, sau chiar cu renină 
suprimată, precum și în HTA din 
hiperaldosteronismul primar (13). 
Unul din factorii frecvent ignoraţi 
privind gradul HVS în HTAE este 
cel coronarian. Ischemia miocardică 
latentă este un factor nu numai de 
alterare. celulară -miocardică. dar și 
de HC, în special prin stimularea for- 
mării de colagen. Astfel, atunci cînd 
se asociază. leziuni coronariene gra- 
dul hipertrofiei, raportat la unitatea 
de tensiune arterială medie, este 
mult mai mare. La bolnavii cu CHT 


compensată, fără afectare 'coronaria- 
nă sau cu afectare puțin semnifica- 
tivă, la o creştere a TA medie cu 
50/, masa ventriculului stîng crește 
cu 40—480%4, în timp ce în CHT cu 
anomalii de contracție regională sau 


generalizată  (CHT  decompensată), 
pentru aceiași creștere a TA medii 
masa ventriculului stîng crește cu 
78—91%/ (53, 54). 

În conchuazie, se poate spune că 
gradul HC şi al CHT depinde pre- 
dominant de factorii hemodinamici 
ai HTAE şi în primul rînd de nive- 
lul TA, RVP și durata supraîncăr- 
cării prin presiune; factorii nonhe- 
modinamici sînt importanţi, dar ro- 
lul lor nu este bine precizat, în afa- 
ra elementelor de stimulare simpa- 
tică. Modificările de flux coronarian 
în CHT joacă un rol esenţial, dar în- 
că incomplet subliniat în geneza HC 
din HTAE. 

Baza celulară și biochimică a HVS 
din HTAE este similară cu cea 
din HC prin alte mecanisme (a se 
vedea  ,,Fiziopatologia  insuficienţei 
cardiace“). În hipertrofia cardiacă 
caracteristică HTAE, în alte tipuri 
de stres tensional, de altfel ca și în 
„cordul sportiv“, numărul celulelor 
inimii nu crește, ci se produce nu- 
mai hipertrofia miocitelor. Celulele 
miocardice au capacitatea genetică 
de a sintetiza componente celulare, 
cu creșterea de mai multe ori a dia- 
metrului lor, chiar pînă la 15—30u 
în hipertrofiile extreme. În HVS mo- 
derată, paralel cu hipertrofia mio- 
citelor, se produce şi hiperplazia ce- 
lulelor țesutului conjunctiv. Creşte- 
rea volumului fibrei miocardice 'se 
face atît prin creșterea numerică a 
miofilamentelor cît și a mitocondrii- 
lor, cu păstrarea constantă a rapor- 
tului dintre ele (45% și, respectiv, 
35%/)) și a taliei nucleilor. În hiper- 
trofia prin stres tensional crește mai 
mult numărul miofilamentelor — 
deci al proteinelor contractile — în 
raport cu numărul mitocondriilor. Se 
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pare că există o limită critică a greu- 
tăţii inimii (500 g) sau a VS (250g), 
peste care hipertrofia. miocitelor se 
produce simultan cu proliferarea ce- 
lulelor miocardice și a nucleilor. lor, 
adică o hiperplazie (10, 12, 30). Creş- 
terea numărului de celule nu se face 
prin mitoze, ci printr-o sciziune lon- 
gitudinală a fibrelor musculare. şi a 
nucleilor lor poliploizi. În stadiul 
tardiv de hipertrofie excentrică sca- 
de capacitatea de sinteză a miocite- 
lor, volumul mitocondriilor se redu- 
ce şi structura lor se alterează. Mio- 
citele se vacuolizează, acumulează 
grăsimi și se atrofiază. În spaţiul in- 
terstițial se acumulează colagen. și 
progresiv. se dezvoltă o cardioscle- 
roză. Dezvoltarea  hipertrofiei este 
asociată cu anomalii biochimice: se 
măreşte transportul de aminoacizi în 
celulă, crește cantitatea de ARN ri- 
bozomal și de transfer și incorpora- 
rea aminoacizilor  radiomareaţi în 
proteinele miofibrilare (12, 51). 

O importantă problemă actuală 
este găsirea verigii de legătură între 
solicitarea. funcțională crescută a 
miocardului şi stimularea. creșterii 
masei musculare. S-a emis ipoteza că 
augmentarea masei musculare ar. fi 
legată. de nivelul fosfaților macroer- 
gici, care influențează sinteza protei- 
nelor. celulare prin potenţialul de 
fosforilare, exprimat de relația ADP/ 
ATP, Excesul de ADP stimulează 
sinteza proteinelor celulare, iar su- 
praîncărcarea prin presiune stimu- 
lează sinteza de ADP. Prin această 
verigă se realizează un număr mai 
mare de miofilamentțe contractile şi 
de mitocondrii, fapt ce mărește ca- 
pacitațea: de -regenerare a ATP, re- 
stabilind în final raportul normal 
ADP/ATP, iar creşterea proporţiei 
de proteine miofibrilare (actină, tro- 
ponină, tropomiozină) măreşte per- 
formanța „miocardică. Un factor su- 
plimentar în mecanismul celular al 
hipertrofiei l-ar. reprezenta creșterea 
activităţii cardiace simpatice, care 


poate stimula hipertrofia prin modi- | 
ficări ale nivelului cAMP celular 
(51). 


Cardiopatia hipertensivă 
şi circulaţia coronariană 


Prezenţa factorului coronarian în 
HTAE și CHT trebuie întotdeauna 
evaluată, avînd în vedere că HTA 
este factorul de risc cel mai impor- 
tant pentru oricare din formele car- 
diopatiei ischemice (CI), inclusiv . 
moartea subită, deși tulburarea prin- 
cipală în CI este ateroscleroza. Eva- 
luarea factorului coronarian în CHT 
este cu atît mai importantă cu cît 
TA este un determinant hemodina- 
mic important al fluxului sanguin 
coronarian, al consumului miocardic 
de oxigen și al masei miocardice. 

Studiul rolului şi ponderii facto- 
rului coronarian în CHT trebuie să 
plece de la ecuația cunoscută între 
necesarul miocardic de oxigen și 
aportul de oxigen, dependent în prin- 
cipal de fluxul sanguin coronarian. 
în HTA sînt afectaţi principalii fac- 
tori hemodinamici care reglează ne- 
cesarul miocardic de oxigen (24, 28, 
33): "TA parietală intramiocardică 
este crescută, ca urmare a creșterii 
presiunii sistolice în ventriculul stîng 
și, variabil, a razei ventriculului și 
a grosimii peretelui; frecvenţa car- 
diacă este adesea crescută, mai ales 
în etapele precoce ale HTAE; starea 
contracţilă a VS poate fi şi ea cres- 
cută, ca urmare a stimulării simpa- . 
tice. Necesarul miocardic de oxigen 
în cordul hipertensiv este deci cres- 
cut, cu atît mai semnificativ cu cît 
masa miocardică şi raza ventriculară 
sînt mai mari, parametrii prezenți 
în CHT. Pe de altă parte, aportul de 
oxigen la miocard este determinat 
în principal de fluxul coronarian, de- 
pendent de presiunea de perfuzie, 
rezistenţa, coronariană și. viscozitatea 
sanguină; Întrucît viscozitatea san- 
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guină este constantă și creșterea pre- 
siunii de perfuzie este moderată — 
ea rezultînd din diferenţa dintre pre- 
siunea diastolică aortică şi presiunea 
telediastolică din VS — se poate con- 
chide că aportul miocardic de oxigen 
în 'cordul hipertensiv este determi- 
nat în principal de rezistența coro- 
nariană (33). Două componente prin- 
cipale. contribuie. la creşterea. rezis- 
tenţei coronariene în cardiopatia hi- 
pertensivă: modificările structurale 
ale coronarelor. (rezistenţa coronaria- 
nă vasculară) prin pierderea capaci- 
tăţii de dilatare. coronariană şi fac- 
torii. miocardici şi intraventriculari 
(componenta miocardică a rezisten- 
ţei) (17). Componenta miocardică a 
rezistenţei coronariene (a se vedea 
„Reglarea fluxului sanguin corona- 
rian“) este semnificaţiv crescută în 
cardiopatia  hipertensivă, întrucît ea 
este legată de procesele de contrac- 
ție „şi relaxare, modificate în HVS. 
Creşteri importante ale. rezistenţei 
coronariene sînt constatate astfel în 
hipertrofia cardiacă medie sau avan- 
sată, în prezenţa unei presiuni. tele- 
diastolice. ventriculare înalte, în. ta- 
hicardie, ca şi, în procesele de scle- 
xoză miocardică (24). 

Principala afectare a rezistenţei 
coronariene în HTA rezultă însă din 
modificările. structurale coronariene, 
care cresc componenta vasculară a 
rezistenţei. Din acest punct de ve- 
dere tensiunea parietală tangenţia- 
lă, pe care HTA o. exercită asupra 
peretelui. arterial coronarian, produ- 
ce două tipuri de modificări struc- 
turale coronariene, care scad debitul 
coronarian şi aportul de oxigen la 
miocard. 

— accelerarea și agravarea atero- 
sclerozei coronariene, cu extensia bo- 
Jii cuprinzînd și' ramuri mai mici co- 
ronariene; deşi ateroscleroza corona- 
riană nu este! determinată de HTA, 
procesul patologic putînd evolua in- 
dependent de nivelul presional, to- 


tuşi severitatea  aterosclerozei  coro- 
nariene şi incidența manifestărilor 
clinice de ischemie coronariană sînt 
mult mai exprimate la hipertensivi, 
în special cînd se asociază cu hiper- 
trotia cardiacă; 

— boala vasculară hipertensivă a 
marilor şi micilor artere coronare, cu 
îngustarea luminală şi îngroșarea fi- 
bromusculară a peretelui vascular 
(13). 

La aceste procese structurale . de 
pază, care măresc rezistența corona- 
riană și limitează rezerva coronaria- 
nă, scăzînd deci aportul miocardice de 
oxigen, se mai poate adăuga: dispro- 
porția dintre masa miocardică hiper- 
trofiată şi vascularizație și ostiile 
coronariere insuficiente față de dez- 
voltarea arborelui coronarian (54). În 
studii  morfometrice s-a arătat că 
greutatea inimii şi diametrul corona- 
rian sînt liniar corelate, pînă cînd 
greutatea inimii atinge aproximativ 
500 g; deasupra acestui. nivel scade 
raportul diametrul arterelor corona- 
re/greutatea inimii, contribuind la 
reducerea relativă a perfuziei coro- 
nariene. 

Factorii anterior semnalaţi, care 
cresc rezistenţa coronariană — fie 
prin componenta sa miocardică, ex- 
trinsecă, fie prin componenta struc- 
turală sau chiar funcţională — reduc 
perfuzia : raportată la masa miocar- 
dică- şi, deci, aportul de oxigen la 
miocard, reprezentînd factori + gene- 
ratori de ischemie. În HTA, dar mai 
ales în CHT, există, deci, atît o creş- 
tere-a nevoilor miocardice de oxigen, 
cât şi o reducere-a aportului miocar- 
dic de oxigen, ambele condiții acțio- 
nînd conjugat pentru producerea is- 
chemiei miocardice. Ponderea fiecă- 
rui factor în realizarea ischemiei este 
adesea dificil de estimat, deşi se. ac- 
ceptă în general că AS coronariană, 
potențată şi agravată de HTA, repre- 
zintă principalul factor al ischemiei 
miocardice și în GHT. 
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Ansamblul datelor fiziopatologice 
explică augmentarea considerabilă a 
riscurilor de ischemie în cordul hi- 
pertensiv (fig. 234). Creșterile inter- 
mitente sau continue ale TA și paro- 


HIPERTENSIUNEA ARTERIALĂ 


CREŞTEREA PRESIUNII 
SISTOLICE VS 


— CREȘTEREA TENSIUNII 
PARIETALE MIOCARDICE a] 


+ 
CREȘTE- HIPERTRO- 
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LOR MIO- 
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ISCHEMIE îș INSUFICIENȚĂ 
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Fig. 234 — Efectele adverse ale HTAE 

asupra necesarului miocardic de O, şi 

funcţiei miocardice (după Hollander W,., 

1976). 


xismele hipertensive măresc consu- 
mul miocardic de oxigen, realizînd 
ușor un dezechilibru între aportul de 
oxigen şi necesitățile metabolice. An- 
gina pectorală 'sau modificările ECG 
specifice ischemice pot fi întâlnite în 
proporţii pînă la 50—700/ din cazu- 
rile de HTA cu HVS şi cu angiogra- 
fie  coronariană eventual normală. 
Aceste aspecte au fost confirmate de 
studiile anatomice, care au demon- 
strat că AP.sau alte tipuri clinice de 
ischemie miocardică pot apărea la 
un grad mic sau moderat de atero- 
scleroză coronariană. Este evident că 
prezența unei stenoze coronariene 
semnificative (> 759/)) măreşte supli- 
mentar riscurile constituirii infarctu- 
lui miocardic în cardiopatia hiperten- 
sivă. 

„Datele fiziopatologice privind fac- 
torul coronarian şi hemodinamica co- 
ronariană în cardiopatia hipertensivă, 
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precum şi consumul miocardic de 
oxigen (MVO;), au fost elegant obiec- 
tivate de studiile amănunțite și repe- 
tate ale lui B. Strauer (17, 53, 54, 55, 
56). O porte din datele de hemodina- 
mică coronariană în CHT sintetizează | 
aceste lucrări care au devenit ele- 
mente de referință pentru studiul 
factorului coronarian. i 

Fluxul sanguin coronarian în VS la 
hipertensivi este în medie crescut cu 
16%/,, iar rezistența coronariană este 
şi ea crescută cu aproximativ 36%, 
de aceea pentru a se putea realiza 
creşterea fluxului coronarian, presiu- 
nea de perfuzie crește cu aproximativ 
560/,. Fluxul coronarian crescut este 
necesar pentru a se evita hipoxia 
miocardică în condiţiile rezistenţei 
coronariene mari, S-a evidenţiat de 
asemenea o creştere a fluxului san- 
guin coronarian pe unitatea de greu= 
tate (100 g), ceea ce demonstrează 
că, în condiţiile unei extracţii nor- 
male de oxigen, pentru a menţine 
balanţa de O, în VS pe unitatea de 
greutate este necesară o creştere a 
fluxului sanguin miocardic. HTA an- 
trenează, deci, o hipertrofie cardiacă, 
care produce creșterea fluxului coro- 
narian şi miocardic, dar şi a consu- 
mului miocardic de O;, în ciuda unei 
creșteri a rezistenței coronariene, si- 
tuație neîntilnită în alte cardiopatii 
care suprâîncarcă VS prin volum sau 
presiune (54). 3 

'Rezerva coronariană, definită ca. 
raportul dintre rezistenţa coronaria- 
nă actuală sau inițială și rezistență 
coronariană la vasodilatație maximă, 
este scăzută în HTA (17). În HTAE 
fără afectare coronariană semnifica= 
tivă au fost găsite valori de 72%/, din. 
rezerva coronariană, scăderea fiind 
foarte marcată la 42%, la același tip 
de HTA cu HV dar cu boală corona- 
riană (56). Scăderea rezervei corona= 
riene din HTAE cu 'stenoză corona- 
riană semnificativă este cantitativ 
comporabilă cu cea observată la nor= 


moterisivii cu un grad similar de ste- 
„_moză coronariană. Această situaţie 
explică de ce VS este supus unui risc 
mai mare de ischemie în HTAE în- 
soțită de stenoză  coronariană decît 
la normotensivii cu același grad de 
afectare  coronariană, dezechilibrul 
între aportul de O, și necesarul de 
O, fiind amplificat în HTAE de. su- 
praîncărcarea prin presiune şi/sau 
hipertrofia VS. 

Scăderea rezervei coronariene ; a 
fost semnalată și la hipertensivii cu 
angiograme coronariene. + normale, 
foarte -probabil datorită creșterii re- 
zistenței arteriolare intramurale — 
prin factor miocardice —, precum şi 
modificărilor structurale ale vaselor 
mici, caracterizate prin îngroșări ale 
pereţilor şi îngustări ale lumenului 
54). 


Consumul miocardic de O; al VS 
(ml 0;/min) este crescut în HTAE, în 
medie cu 62%/; peste normal (17, 56). 
S-a demonstrat existența unei relaţii 
liniare între masa musculară a VS şi 
MVO;, dovedindu-se că amplificarea 
MVO; în HTAE este dependentă de 
hipertrofia ventriculară şi supraîn- 


cărcarea prin presiune. Mai mult, în 


HTAE consumul miocardic de 03/100 
g VS este mai mare cu 210%/ faţă de 
normal. Consumul miocardic de, oxi- 
gen este în același timp dependent de 
raportul masă/volum, fiind mai mic 
cînd raportul este mai rnare, şi ex- 
cesiv în prezența unui raport mic, ca 
de exemplu în dilataţia ventriculară. 
Se poate deci conchide că MVO; este 
crescut moderat în HTAE, datorită 
în principal gradului HVS, relaţiei 
între masă, volum şi tensiunea „pa- 
rietală. Aceşti. parametri. sînt in- 
fluențaţi moderat în CHT compen- 
sată, dar; sînt sever afectaţi în CHT 
decompensată, unde se întîlnesc va- 
lori deosebit de crescute. ale MVO;, 
Rezultă că HTAE cu cardiomegalie 
trebuie consideraţă ca o CHT cu risc 
crescut de ischemie și că volumul ini- 


mii reprezintă nu numai o; măsură 
a funcţiei ventriculare, dar și un fac- 
tor de ischemie (17, 55). 

Modificările circulației coronariene, 
împreună cu HVS din HTAE, sînt 
factori care explică alterările pertor- 
manţei cardiace în cardiopatia hiper- 
tensivă. 


Performanța cardiacă 
în cardiopatia hipertensivă 


Doi factori principali condiționează 
performanța cârdiacă sau ventricu- 
lară în CHT: tipul de HVS, concen- 
trică. sau excentrică, şi asocierea fac- 
torului coronarian, În funcţie de sta- 
diul în care se găseşte CHT şi de am- 
ploarea factorului coronarian, func- 
ţia cardiacă în ansamblu va fi normală 
sau chiar crescută, „iar în etapele 
avansate deprimată (10, 17, 53). 

Funcţia de pompă a VS este rezul- 
tanta interrelaţiilor presiune/volum 
cavitar, grosime perete/volum cavitar, 
complianță şi anomalii de contracție 
regională sau globală, parametri care 
se comportă diferit în CHT compen- 
sată (cu HV concentrică) faţă de CHT 
decompensată (cu hipertrofie excen- 
trică). 

În CHT compensată raportul. gro- 
sime parietală/volum ventricular este 
crescut şi volumele telediastolic şi te- 
lesistolic rămîn normale. Indicii de 
performanţă miocardică (indexul car- 
diac, volumul bătaie, fracţia de ejec- 
ție — FE) sînt normali sau chiar mo- 
derat crescuţi (10, 27). FE a VS poate 
rămîne normală chiar în HTAE se- 
vere cu HVS, atît timp cît nu există 
o creştere a volumului telediastolic. 

Datele  hemodinamice semnalate 
întăresc concepţia că HV este un me- 
canism  compensator eficient. în 
HTAE. Conform concepţiei Linzbach, 
o grosime crescută a peretelui. mio- 
cardic şi un număr crescut de sarco- 
mere realizează o distribuire a ten- 
siunii parietale pe unitatea de masă 
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miocardică cu restabilirea unui raport 
apropiat de normal. Linzbach a pro- 
pus o formulă pentru calculul tensiu- 


nii parietale  circumferenţiale la 
ecuatorul VS, aplicabilă și în CHT: 


PX ei 
0 = | 1 — 
h a2(2r + h) 
în care: 


o =tensiune parietală; 
P=presiunea din VS; 
Tm>raza medioventriculară; 


h= grosimea peretelui; 
a=lungimea bază-apex. 


Din această formulă reiese că ten- 
siunea parietală crește cu presiunea 
intraventriculară sau creşterea volu- 
mului (prin valoarea razei medioven- 
triculare), iar creșterea grosimii pa- 
rietale (h) tinde să reducă tensiunea 
parietală pentru un volum și o pre- 
siune date. Rezultă astfel că tensiu- 
nea parietală este invers proporțio- 
nală cu grosimea peretelui ventricu- 
lar, fiind deci mai mică în hipertrofia 
concentrică; pe de altă parte, consu- 
mul de O; este direct proporțional cu 
valoarea tensiunii parietale, ceea ce 
explică valorile normale ale MVO, în 
CHT compensată. 


Valorile normale sau chiar crescute 
ale indicilor de performanţă miocar- 
dică (index cardiac, volum bătaie, 
fracție de ejecție, viteza “medie de 
scurtare a fibrei — Vmax — etc.), 
împreună cu tensiunea parietală mică 
arată că, în ciuda unei HVS conside- 
rabile cu o creștere de 40—500/ a 
masei cardiace, funcţia ventriculară 
în CHT 'cu hipertrofie concentrică 
poate fi normală sau chiar crescută. 
Astfel hipertrofia ventriculară, prin 
presiunea care se realizează în HTAE, 
cu păstrarea în limite normale a per- 
formânței cardiace, diferă semnifica- 
tiv de alte hipertrofii prin presiune, 
dar prin alt mecanism (stenoza 
aortică, coarctația de aortă), care 
se însoțesc în general de scă- 
derea 'contractilității și a funcţiei 


ventriculare, chiar cînd cordul este 
aparent compensat. “Unul din factorii 
decisivi ai comportamentului diferit 
hemodinamic al celor două tipuri 
menționate de HV, l-ar putea repre= 
zenta stimularea simpatică, prezenţă j 
cel puţin în etapele inițiale ale APAR ş 
(10, 17). 

În CHT cu hipertroție exbaniridilă 
situația performanței ventriculare se. 
schimbă, întrucît se modifică și para- | 
metrii care condiționează funcţia ven- 
triculară: raportul dintre grosimea 
peretelui/volumul cavitar scade, ca 
urmare a creșterii volumului; com-. 
plianța ventriculară se modifică; ten- . 
siunea parietală crește, în principal . 
ca urmare a creșterii razei medioven- 
triculare prin dilataţie; consumul 
miocardic de O, crește în concordan= 
ță cu tensiunea parietală. Rezultatul | 
va fi scăderea indicilor de performan- 
ţă miocardică și în primul rînd a frac- 
ției de ejecţie; creșterea volumelor 
ventriculare, telediastolic. și. telesis- 
tolic, proprii dilatației ventriculare, 
indică în același timp scăderea con- 
tractilității şi a funcţiei de pompă a 
miocardului. 

Afectarea funcţională ventriculară, 
cu scăderea funcției contractile și, 
variabil, a proprietăților diastolice, se 
produce de obicei în HTAE în urmă- 
toarele situaţii: dilatația  ventricu= 
lară stîngă rezultind din complicații 
hemodinamice sau coronariene ale 
HTAE; anomalii de contracție 'regio- 
nală ventriculară (hipochinezie, achi- 
nezie), prin boală ischemică corona- 
riană; stenoză coronariană semnifi- 
cativă (>75%) cu sau fără infarct 
miocardic în antecedente. (17). j 

Manifestările coronariene ale HTAE 
sînt responsabile foarte frecvent de 
dilataţia ventriculară și declinul fune=. 
ției ventriculare în CHT, „factorul 
coronarian“ avînd o valoare patoge-. 
netică mai mare decît „factorul mio- 
cardic“ în evoluția cardiopatiei hiper=. 
tensive decompensate (53, 55). Deter- 
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 minarea mărimii cordului și a VS prin 

“ metode radiologice şi a grosimii pere- 
ților, volumelor şi masei ventriculare 
prin ecocardiografie, pot furniza deci 
indici  diagnostici valoroşi pentru 
aprecierea funcției cardiace în cordul 
hipertensiv. Adesea alterarea semni- 
ficativă a performanţei cardiace poa- 
te fi apreciată corect clinic și/sau prin 
metodele de explorare convenţionale, 
iar în cazuri speciale coroborarea da- 
telor clinice cu cele obținute prin ex- 
plorarea ecografică și eventual izo- 
topică (FE, achinezii, dischinezii, de- 
ficit de perfuzie coronariană) furni- 
zează elemente complementare pen- 
tru a separa CHT compensată de cea 
decompensată și a preciza participa- 
rea factorului miocardic sau/și coro- 
narian în evaluarea funcțională a car- 
diopatiei hipertensive. 

Din aprecierea corectă fiziopatolo- 
gică a performanţei ventriculare în 
CHT decurg și consecinţe terapeutice. 
În stadiul de hipertrofie cu pertor- 
manţă miocardică normală sau cres- 
cută este indicată medicația antihi- 
pertensivă de tip variat, inclusiv 
B-blocante, care scad și MVO;, dar 
fără medicaţie inotrop pozitivă. În 
schimb, în hipertrofia cardiacă cu di- 
lataţie, pe primul plan apare medica- 
ţia vasodilatatoare, asociată cu un to- 
nicardiac, care prin creșterea inotro- 
pismului reduce dilatația, ameliorînd 
relația grosime parietală-volum cavi- 
tar, reduce tensiunea parietală și con- 
sumul miocardic de Os. 


Hipertrofia ventriculară stîngă — 
fenomen reversibil 


Problema reversibilităţii, cel puțin 
parțiale, a HVS şi deci a factorului 
miocardic al cardiopaţiei hipertensive, 
s-a pus doar relativ recent, odată cu 
introducerea drogurilor antihiperten- 


sive eficiente şi administrarea rigu- 


roasă a terapeuticii pe perioade lungi 
de timp. Pe baza măsurătorilor eco- 
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grafice, care pot cuantifica în mod 
repetat grosimea pereţilor, masa 
musculară şi volumul ventriculului 
stîng, această reversibilitate pare do- 
vedită în HTAE. Studiile efectuate în 
HTA experimentală au confirmat re- 
gresia anatomică a hipertrofiei și a 
masei ventriculare stîngi după o te- 
rapeutică eficientă şi au demonstrat 
că „reducerea volumului inimii se 
realizează prin scăderea cantității de 
proteine și prin creşterea proporției 
de colagen din mușchiul cardiac. 

În aprecierea reversibilității HVS 
în HTAE prin metodele de explorare 
convențională, trebuie stabilit ini- 
ţial dacă reducerea de mărime a ini- 
mii şi a VS este rezultatul unei reale 
regresii a hipertrofiei cardiace sau 
este o falsă concluzie, rezultînd din 
reducerea hipertrofiei excentrice din- 
tr-o etapă incipientă a insuticienței 
cardiace. În timp ce hipertrofia ex- 
centrică poate regresa sub influența 
drogurilor inotrope, HVS din CHT 
compensată nu este influențată de 
drogurile inotrope, dar poate regresa 
prin controlul riguros al TA (57, 58). 

Există o relativ mare diversitate 
de răspuns, în privinţa reversibilită- 
ţii HVS şi se cunosc'astăzi o parte 
din factorii care ar putea explica re- 
gresia variabilă a hipertrofiei cardia- 
ce: durata tratamentului și controlul 
HTA, vîrsta şi factorii genetici ai pa- 
cientului  hipertensiv, boli cardiace 
asociate și adesea ignorate, ca: de 
exemplu cardiomiopatii, cardiopatia 
ischemică, amploarea creșterii masei 
ventriculare  stîngi dinaintea  trata- 
mentului (117). Efectele de reducere 
a HVS pot să înceapă la 8—12 săp- 
tămîni de la debutul tratamentului 
antihipertensiv şi să devină evidente 
după -3—6 luni şi sînt cu atît mai 
marcate cu cît gradul hipertrofiei ini- 
țiale a fost mai mare şi valorile re- 
zistenţei periferice au fost inițial mai 
ridicate. Reducerea grosimii parietale 
poate fi de 10—15%/ şi se pare că 


s-ar produce preferenţial în: anumite 
zone ale: VS. Astfel în timpul tera- 
piei antihipertensive a fost semnalată 
reducerea precoce a grosimii septului 
interventricular, cu o modificare mi- 
nimă a grosimii peretelui posterior al 
VS (57). 

Factorul cel mai important al r6- 
gresiei hipertrofiei cardiace în HTAE 
pare a fi tipul drogurilor antihiper- 
tensive utilizate pentru controlul TA 
(10, 17). Astfel la efecte hemodina- 
mice .presionale similare, unele anti- 
hipertensive - pot induce ' reducerea 
gradului HVS (metildopa, inhibitorii 
enzimei de conversie —  Capto- 
pril —, blocanţii de calciu), în timp 
ce altele nu influenţează acest pa- 
rametru (minoxidil, hidralazină, diu- 
retice). Efectele P-blocantelor. sînt 
încă controversate, dar se pare că 
ele reduc masa ventriculară după te- 
rapie prelungită de minimum 8 luni. 

Rezultatele disparate, obținute în 
reversibilițatea hipertrofiei cardiace 
prin diverse tipuri de droguri antihi- 
pertensive, susțin ipoteza că alteră- 
rile hemodinamice nu par a fi sin- 
gurul determinant al regresiei sau 
dezvoltării hipertrofiei ventriculare 
și că la determinarea masei cardiace 
în HTAE probabil participă și alți 
factori  neuroumorali. În experiment 
stimularea cardioadrenergică produce 
hipertrofie cardiacă, chiar în absența 
unor. modificări hemodinamice sem- 
nificative, constatare care ar explica 
reversibilitatea HVS în HTAE prin 
droguri care reduc. stimularea sim- 
patică a aparatului cardiovascular. 

Una din ' problemele importante, 
căreia trebuie să i se dea un răspuns 
în cazul acceptării regresiei HVS şi, 
deci, al CHT sub anumite tipuri spe- 
cifice de droguri, privește relaţia din- 
tre regresia hipertrofiei şi perfor- 
manța miocardică (55). Analiza con- 
secințelor ' funcționale ale reducerii 
masei: ventriculare stîngi depinde în 
parte de punctul de vedere acceptat 


asupra rolului hipertiofiei, respectiv. 
al considerării acesteia ca un meca- - 
nism adaptativ sau ca un proces, pa- 
tologic. În cazul CHT funcţia pompei 
ventriculare poate să fie ameliorată 
atît prin reducerea TA şi, deci, a re- 
zistenţei periferice, cît şi prin regre- 
sia  hipertrofiei, care înseamnă 'mo- 
dificări biochimice ale miocardului, 
răspuns variabil la droguri în raport 
cu reducerea. densității receptorilor 
R-adrenergici. în ;cordul hipertrofiat, 
tulburări dinamice. ale rezistenţei şi, 
deci, ale fluxului coronarian. Cerce- 
tările recente par să demonstreze. ică 
performanţele funcționale ale VS se 
îmbunătățesc după minimum 6 luni 
de tratament antihipertensiv, în pri- 
mul rînd prin scăderea rezistenţei 
periferice cu 20—25%/. În aceste con- . 
diții se produc și modificări structu- 

rale regresive ale vaselor de rezisten- 

țţă din circulaţia sistemică. Reducerea 

rezistenței periferice se asociază cu 

creșterea debitului cardiac, realizată 

și prin mărirea volumului teledias- 

tolic ventricular, care urmează redu- 

cerii grosimii parietale şi, eventual, . 
îmbunătăţirii  complianței ventricu- 

lare. 

Reversibilitatea HVS și ameliora- 
rea performanței cardiace sub trata- 
ment antihipertensiv corect întregesc 
cunoștințele despre regresia — cel 
puţin parțială — a alterărilor struc- 
turale produse de HTAE (în cord, 
vasele. mari și vasele de rezistenţă, 
rinichi, FO etc.), element mai mult 
decît promițător în strategia pe ter- 
men lung a luptei antihipertensive. 


Rinichiul în HTAE sn 


Poziţia şi rolul rinichiului în HTAB. 
reprezintă probleme la care studiile 
fiziopatologice corelate cu explorările 
morfologice renale par a fi dat un 
răspuns  mulțumitor în ultimele de- 
cenii, în sensul că modificările renale 
apărute 'sînţ consecința HTA, . iar 
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odată “dezvoltate 'ele “devin o cauză 
care contribuie la creşterea presiunii 
arteriale. Conform acestei concepţii 
larg acceptată, creșterea inițială a TA 
se face printr-un mecanism extrare- 


__nal (anomalie de transport transmem- 


branar de ioni, reactivitate anormală 
a mușchiului neted vascular, activi- 
tate “simpatică exagerată 'etc.); HTA 
odată instalată produce modificări 
vasculare, funcționale apoi organice, 
predominant renale, "iar tulburările 
circulației renale antrenează “mecâ- 
nisme hipertensive intrinseci renale, 
care menţin și agravează HTA. Tul- 
burările 'renale- sînt, deci, consecinţe 
și căuze ale HTA, rinichiul 'interve= 
nind. în menţinerea și agravarea 
HTAE, atît ca organ „ţintă“ cît și ca 
un complice al procesului hiperten- 
siv, 

Această concepție relativ simplifi- 
câtă, nu ia în considerare posibila 
patogenie renală a HTAE (abordată 
în capitolele precedente) și se bazează 
pe multiple argumente rezultate din 
istoria naturală a HTAE și din explo- 
rarea hemodinamică și morfologică 
renală în diverse etape de dezvoltare 
a bolii. 

În stadiile precoce ale HTAE lip- 
sesc modificările funcționale și mor- 
fologice renale, în schimb, există o 
relaţie directă între nivelul TA, ve- 
chimea HTAE și alterările funcţio- 
nale renale (2). Uneori se pot întilni 
totuși HTAE fără o aparentă modi- 
ficare renală semnificativă, dar şi 
invers, indicînd că relaţia între HTAE 
şi alterările renale nu este probabil 
nici simplă și nici directă. Rolul di- 
rect al HTA în promovarea modifi- 
cărilor morfofuncţionale renale este 
întărit de datele consemnate în unele 
HTA de origine cunoscută. Astfel în 
HTA secundară renovasculară, leziu- 
nile renale în rinichiul neprotejat 
prin stenoză sînt de același tip ca 
cele observate în HTAE; de asemenea 
scleroza arterială renală, specifică 


HTAE, se întîlnește într-o varietate 
de HTA, inclusiv în feocromocitom 
şi boli renale primare cu HTA ne- 
frogenă. Modificările vasculare indu- 
se de HTAE, în principal arteriolo- 
hialinoza şi scleroza, se găsesc în ri- 
nichi dar'şi în alte circulații de or- 
gan, sugerînd-că boala vasculară este 
un fenomen generalizat şi nu o leziu- 
ne. specifică. renală, deși ea este mai 
importantă la nivel renal. Din datele 
obținute. înainte de introducerea me- 
dieaţiei antihipertensive actuale, re- 
zultă că numai 5—109/ din bolnavii 
cu HTAE dezvoltă o alterare renală 
funcţională: semnificativă sau. dece- 
dează prin. insuficienţă „renală, .pro- 
porţia cea. mai mare, furnizînd-o 
HTAE cu evoluţie accelerată sau ma- 
lignă. Castelman (citat de 4), studiind 
500. biopsii renale, „efectuate în tim- 
pul. intervențiilor de simpatectomie, 
a constatat, în 450%/, din cazuri afec- 
tarea vasculară. renală absentă ;sau 
minimă, în 44%/, leziuni moderate și 
numai în 1107 modificări vasculare 
renale. severe. 

Aceste date, împreună cu multe 
altele, argumentează teza că rinichiul 
este un organ ; afectat secundar. în 
HTAE, că determinările renale sînt 
inconstante şi tipul acestor modificări 
este dependent de nivelul TA, dar și 
de particularitățile circulaţiei renale. 


Aspecte "morfologice 


Modificările + renale secundare 
HTAE sînt mai bine cunoscute. din 
datele morfologice. şi. de; aceea cel 
mai frecvent sînt definite cu termi- 
nologia morfologică. Astfel termenul 
de nefroangioscleroză sau nefroscle- 
roză arteriolară benignă defineşte al- 
terările renale secundare HTAE —— 
modificările principale fiind situate 
predominant pe arteriolele renale și 
numai parțial în alte structuri renale. 
în HTA cu evoluţie accelerată sau 
malignă determinările renale morfo- 
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logice și funcţionale sînt de tipul an- 
geitei exsudative şi necrotizante, cu 
“ xemanieri glomerulare difuze și cons- 
tituirea unei nefroangioscleroze ma- 
ligne, bine individualizată morfologic 
şi: clinic (32). 

În afâra celor două tipuri de nefro- 
angioseleroză, HTAE poate favoriza 
prin rolul său aterogen, constituirea 
unei 'stenoze “a arterei renale. Inci- 
dența unei stenoze semnificative a 
arterei renale (peste '50/), prin ate- 
roscleroză sau displazie fibromuscu- 
lare dezvoltată în cursul ' evoluției 
HTAE, este necunoscută. Ea pare a 
fi totuși relativ frecventă, pentru a 
genera un mecanism hipertensiv su- 
plimentar renovascular, mai ales în 
unele forme de HTAE, cu presiune 
diastolică progresiv crescîndă şi care 
răspund 'cu greu la tratamentul anti- 
hipertensiv convenţional. Problemele 
HTA renovasculare sînt abordate în 
capitolul HTA secundare. 

Modificările renale în HTAE de ti- 
pul netfroangiosclerozei zise benigne 
sînt cele mai frecvente și mai bine 
cunoscute. Ele apar în cursul HTAE 
după o evoluţie de mai mulți ani și 
în special la bolnavi care au depășit 
vîrsta de 50 ani. în etapele inițiale 
ale HTAE rinichiul este morfologic 
normal și nu se pot decela decît 
modificări funcţionale modeste ale 
circulației renale sau ale unor seg- 
mente ale nefronului. De altfel, chiar 
în formele stabile de HTAE, moditi- 
cările morfologice pot lipsi, așa cum 
au” arătat biopsiile renale efectuate 
la” bolnavii hipertensivi trataţi prin 
simpatectomie. Pe de altă parte, pro- 
gresiunea leziunilor renale de nefro-= 
angioscleroză “poate antrena alterări 
glomerulare 'severe. şi insuficiență 
excretorie, cu apariţia: tabloului. cli- 
nicobiologic de insuficienţă renală 
prin nefroangioscleroză hipertensivă. 
'Tulburările renale secundare. din 


HTIAEH. se pot etapiza astfel: etapa 
modificărilor funcţionale: cu alterări 


morfologice: absente sau nesemnifica- 
tive, etapa de nefroangioscleroză cu 
funcţie renală conservată și etapa de 
insuficienţă renală cronică prin nefro- 
angioscleroză -hipertensivă . (4). În 
HITAE evoluţia determinărilor renale 
de la o etapă la alta este inconstantă 
şi. este determinată de numeroşi fac= 
tori, prinţre. care: „nivelul. presiunii 
arteriale, vîrsta pacientului, asocie- 
rea unor afecţiuni generale sau rena- 
le (diabet, pielonefrită, glomerulone- 
frită etc). iai: i 
Patologia nefroangiosclerozei, zisă 
benignă sau arteriolară, este domina- 
tă de leziunile 'arteriolelor renale, 
care sînt variate ca intensitate şi ex- 
tensie, depăşind modificările celor- 
lalte structuri renale. În stadiile pre- 
coce “modificarea principală: constă 
din îngroșarea peretelui arteriolar, în 
special al arteriolei aferente, prin hi- 
pertrofia şi, parţial, prin 'vacuoliza- 
rea celulelor musculare. Ulterior, hi- 
pertrofia. celulelor musculare devine 
mai .marcată, media arteriolară se 
măreşte, iar lama elastică internă se 
îngroașe sau se plicaturează. Depu- 
nerea de hialin, inițial subendotelial, 
apoi la nivelul mediei, pare că ur 
mează modificărilor din medie. Simi- 
lar modificărilor mediei. şi. limitantei 
interne, depunerile de hialin sînt prez 
dominante la nivelul arteriolei afe- 
rente, în special în capătul său pro- . 
ximal, îngustîndu-i lumenul. Evoluția 
leziunilor arteriolare s-ar face în pa- 
tru etape: în primă etapă ar există 
un spasm al arțeriolelor aferente, care 
de altfel ar fi morfologie normale; 
în ețapa a doua ar exista 0 îngroșare 
a, peretelui vasului prin edemul celu- 
lelor musculare; în a treia etapă în- 
grosarea peretelui arteriolar rezultă 
din hipertrofia, celulelor musculare 
nețede; în, stadiul final apare dege- 
nerescenţa hialină a peretelui vascu- 
lar, care. completează reducerea. lu- 
menului  arteriolelor aferente (32). 
Modalitatea de apariţie a. hialinului 


în vasele-renale: nu: s-âr deosebi de 
cea semnalată în cadrul bolii vascu- 
lare hipertensive. 

În afara leziunilor vasculare de ne- 
froscleroză; arteriolară, secundar is- 
chemiei prin insuficienţă arteriolară, 
apar modificări. în glomeruli, tubi: şi 
interstițiu, 

Mulţi  glomeruli sînt microscopic 
normali, „dar alții prezintă - diverse 
grade de -afectare:; îngroșarea'pere= 
ților capilarelor şi hipertrofia spaţiu- 
lui liber;-capilar, hipocelularitate. și 
hialinizare parțială sau totală, proli- 
ferare 'epitelială localizată și-sinechii 
interfloculocapsulare, scleroză glome- 
rulară completă, 

Alterările tubulare par mai marca- 
te decît cele glomerulare, Iniţial se 
produc atrofii tubulare segmentare, 
cu diminuarea înălțimii celulelor epi- 
teliale și mărirea diametrului tubilor, 
iar ulterior atrofia tubulară progre- 
sează, paralel: cu distensia-sau: dim- 
potrivă cu dispariţia lumenului,  tu- 
bul nemaifiind reprezentat decît de 
puţine celule atrofice, înconjurate. de 
un țesut. interstițial- foarte hipertro- 
fiat. Modificările! interstiţiale. scle- 
roase sau parţial inflamatorii, proba- 
bil secundare alterările tubulare, con- 
tribuie la alterările tubilor și vaselor 
din regiunile unde sînt distribuite. 

Leziunile arteriolare sînt de obicei 
cu distribuţie; focală, astfel încîţ, pa- 
renchimul renal poate fi aparent nor- 
mal în; unele regiuni, iar, în altele să 
arate. o completă hialinizare. a glo- 
merulilor; şi -atrofie tubulară severă. 
În măsura în care leziunile vasculare 
se extind.și se agravează, apar nume- 
roase arii renale de ațrofie ischemică 
și fibroză interstiţială şi puţine regiuni 
cu ţesut renal normal, situaţie care 
marchează etapa. insuficienţei. renale 
prin nefroangioseleroză  hipertensivă. 


Modificările circulaţiei renale 


“Cireulaţia renală este afectată rela- 
tiv precoce şi semnificaţiyv în HTAE. 
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Rinichiul este singurul organ excep- 
tat în mare parte de la fenomenul de 
autoreglare.și în care se constată o 
scădere a fluxului sanguin total în 
HTAE şi modificări - structurale: ale 
vaselor-sanguine mai importante de- 
cît în alte. circulații de organ. 
Metoda 'clearance-urilor. renale a 
arătat reducerea relativ precoce a flu- 
zului plasmatic renal (FPR), reduce- 
re care se corelează cu severitatea 
bolii, apreciată prin nivelul TA dias- 
tolice şi” modificările retiniene. Deși 
reducerea FPR se întîlneşte frecvent 
la bolnavii cu HTAE, la unii hiper- 
tensivi, mai ales tineri, FPR poate fi 
normal sau chiar crescut. La. des- 
cendenții bolnavilor hipertensivi — 
considerați a fi în stadiul prehiper- 
tensiv — s-a semnalat o creștere mo- 
derată a FSR, independentă de de- 
bitul și frecverița cardiacă (2); Aceste 
date sînt importante pentru că de-= 
monstrează că reducerea FPR nu este 
un element invariabil de însoţire a 
HTAE și, deci, ischemia renală nu 
este importantă patogenetic. 
“ Diminuarea fluxului sanguin renal 
în HTAE nu ar fi uniform distribuită 
în întreg rinichiul, studiile de hemo- 
dinamică intrarenală cu îiXe de- 
monstrînd diminuarea . predominantă 
a fluxului sanguin cortical însoţită de 
creşterea perfuziei medulare. Întrucît 
modificările morfologice vasculare 
nu sînt exclusiv repartizate în regiu- 
nea corticală, rezultă că alterarea he- 
modinamicii nu este în întregime da- 
torață modificărilor structurale.” 


„Rezistenţa vasculară renală (RVR) 
este crescută în HTAE mult mai mult 
decît rezistenţa vasculară sistemică şi 
ea se amplifică în raport cu severita- 
tea bolii. Sediul predominant al creş- 
terii RVR, este-la nivelul arteriolelor 
aferente, fapt care concordă cu leziu- 
nile morfologice constatate pe piesele 
de biopsie renală de la. hipertensivi. 
În-ciuda creşterii rezistenţei arterio= 
lare, creşterea "TA sistemice pare'a 
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se transmite de-a lungul -arteriolelor 
renale, hipertensivii prezentînd creş- 
terea presiunii renale blocate. Aceas- 
tă presiune crește și mai mult prin 
inducerea unei diureze saline și creş- 
terea presiunii peritubulare poate să 
contribuie la explicarea  natriurezei 
exagerate, constatată la hipertensivi 
ca răspuns la o încărcare salină. 
Mecanismele responsabile. de creş- 
terea rezistenţei vasculare renale în 
HTAE “sînt atît structurale. cît. şi 
funcţionale. ; Îngustarea' arteriolelor, 
prin hipertrofia mediei şi hialinizare, 
leziuni predominante la nivelul afe- 
rentei, dar prezente; și în celelalte. re- 
giuni, joacă. sigur un'rol în HTAE 
stabilizată., În: orice etapă a bolii. hi- 
pertensive, rezistenţa arteriolară nu 
este fixă, vasele păstrîndu-și capaci- 
tatea de a răspunde la stimuli. Astfel 
rezistența vasculară renală; a fost 
găsită în corelaţie inversă cu activi- 
tatea reninei plasmatice. De -aseme- 
nea, rezistenţa arteriolară renală poa- 
te fi redusă prin febră, administrarea 
de pirogeni- sau anestezia spinală. 
Creşterea fluxului sanguin cortical a 
fost constatată în. timpul diurezei sa- 
line sau după administrarea de sub- 
stanțe vasodilataţoare, în timp ce, ad- 
ministrarea de epinefrină produce re- 
ducerea FSR, fără o aparentă alterare 
a distribuţiei intrarenale la normo- 
şi hipertensivi, iar „stresul emoţional 
induce o reducere mai accentuată a 
FSR la hipertensivi decît, la normo- 
tensivi.. Toate aceste date arată că 
vasele. renale la bolnavii cu HTAE 
sînt capabile de variaţii ale calibrului, 
dovedind amploarea factorilor func- 
ționali faţă de cei structurali, în pro- 
ducerea tulburărilor de hemodinami- 
că renală (32). 
Modificările funcţionale renale 
Studiile clasice efectuate de Gold- 
ring și Chasis (1940) asupra modifică- 


rilor. funcţionale “renale la hiperten- 
sivi, prin metoda clearance-urilor la 


inulină şi PAH, au indicat ca modifi- 
care precoce a funcției renale“scăde= 
rea capacităţii maxime 'de excreţie 
tubulară pentru acid paraaminohipu- 
ric (Tmpan), urmare a' descreșterii 
masei tubulare” funcționale. Modifi= 
carea acestui parametru' este întot- 
deauna asociată cu reducerea FPR, 
dar cu păstrarea FG în stadiile pre- 
coce ale HTAE. În aceste condiţii, 
fracția de filtrare (FF) — raportul 
între FPR și FG — este crescută, 
creștere care se menţine "și în eta- 
pele HTA stabilă. Astfel în  HTAB 
sînt caracteristice creşterea FF, a ra- 
portului FPG/Tmpan și reducerea ra- 
portului flux plasmatic  renal/masa 
tubulară funcțională (32). Aceste mo- 
dificări se admite că indică creşterea 
rezistenței în arteriola eferentă, for- 
marea de tubi „impotenți“ și ische- 
mia țesutului renal rezidual. În con- 
cepția Goldring și Chasis în hiperten- 
siunea esențială ar exista o ischemie 
renală prin vasoconstricția arteriolei 
eferente.  Predominanţa leziunilor 
anatomice la nivelul arteriolei afe- 
rente şi faptul că FG nu'este cres- 
cută la cei cu HTAE, justifică aban- 
donarea acestei concepții. 
În măsura în care HTAE progre- 
sează, se produce o reducere” mai 
mare a 'TmpAn şi a FPR, cu păstrarea 
în limite normale a FG și menţinerea 
creşterii FF, care scad doar tardiv. 
Rata deteriorării funcționale renale 
este însă extrem de variabilă. În ma- 
joritatea cazurilor, alterarea funcţio- 
nală renală este gradată și nu este 
suficient de mare pentru a produce 
insuficiență renală; uneori însă alte- 
rarea funcţională poate să se producă 
rapid şi insuficiența renală și ure- 
mia să se instaleze în 1—2 ani. Mo- 
dificările rapide ale funcției renale se 
întîlnesc mai ales în HTA cu evoluție 
accelerată sau malignă netratată, sau 
atunci cînd alterărilor morfofuncțio- 
nale renale hipertensive li se adaugă 
alte tipuri lezionale induse de diabet 
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zaharat, 


"pielonefrită, glomerulone- 
frită sau alte determinări xenale sis- 
temice.: 


Modificările funcţionale veisile nu 
sînt întotdeauna egal repartizate: în 
cei doi rinichi la bolnavii hiperten- 
sivi. Această anomalie a fost demon- 
strată prin studii de explorare func- 
țională separată a rinichilor, “care au 
evidenţiat o mare variaţie a valorilor 
FG, FPR, Tmean și excreţiei de so- 
diu, comparativ cu normotensivii. 
Aceste date au sugerat că în HTAE 
există diferențe funcţionale cantita- 
tive între cei doi rinichi, tulburare 
neconfirmată de alte studii. 


Natriureza exagerată după o încăr- 
care sodică acută este o anomalie 
funcțională interesantă descrisă. în 
HTAE. Astfel bolnavii cu HTAE răs- 
pund la o perfuzie i.v. de NaCl hi- 
pertonie, printr-o eliminare urinară 
de Na exagerată și mai rapidă com- 
parativ cu normotensivii (32). Această 
anomalie contrastează  cu-starea. ba- 
zală a hipertensivilor, care pierd în 
urină o cantitate de sodiu similară cu 
normalii. Natriureza exagerată a fost 
observată la hipertensivi și în alte con- 
diții care produc expansiunea acută 
a volumului extracelular (perfuzarea 
rapidă de manitol, glucoză, lactat de 
sodiu). 


Date clinice și experimentale. su- 
gerează că natriureza exageraţă, este 
în relaţie cu „cifrele TA. Astfel și la 
normotensivi poate fi demonstrat un 
răspuns natriuretic exagerat „după 
perfuzie de NaCl, în condiţiile creş- 
terii TA prin amine presoare; de ase- 
menea, natriureză excesivă ca răs- 
puns la administrarea de Na, a fost 
constatată și în HTA secundară (glo- 
merulonetrită cronică, pielonefrită 
cronică, feocromocitom), sugerînd că 
fenomenul este dependent de nivelul 
TA. De altfel scăderea tensională 
printr-un agent antihipertensiv re- 
duce natriureza exagerată. În experi- 
ment pe animalele cu HTA renovas- 


culară, natriureză excesivă nu pre- 
zintă decît rinichiul neprotejat prin 
stenoză, irigat sub'o iri de per- 
fuzie'-mare-(2) 

Fenomenul de natfiureză exagerată 
la încărcarea acută salină întîlnit în 
HTAE nu a primit pînă în prezent o 
explicație mulțumitoare. Foarte pro- 
babil' că este : implicat! și hormonul 
natriuretic, întrucît  anomalia este 
semnalată și în condiţiile expansiunii 
rapide a volumului lichidelor extra- 
celulare. În creșteri acute ale TA se 
produce de asemenea mărirea fluxu- 
lui sanguin medular și păstrarea flu- 
xului-cortical, element care se reper- 
cută asupra; presiunii hidrostatice pe- 
ritubulare. Astfel creșterea TA, ca 
urmare a expansiunii de volum, poate 
duce. la creşterea „presiunii capilare. 
peritubulare, cu modificarea volu- 
mului sau presiunii: interstițiale și 
scăderea reabsorbției tubulare de so- 
diu. Natriureza este mai mare la hi- 
pertensivii cu ARP. scăzută sau su- 
primată şi poate fi redusă prin blo- 
cada f-adrenergică (2). 

Semnificaţia  fiziopatologică a na- 
triurezei exagerate la încărcarea. sa- 
lină  întîlnită în  HTA, deşi nu' este 
elucidată, surprinde o particularitate 
a homeostaziei TA în condiţiile bolii 
hipertensive. 

Răspunsul anormal al rinichiului la 
administrarea de angiotensină. este o 
altă particularitate funcțională renală 
în HTAE (2, 32). La normotensivi, 
perfuzia de angiotensină în doză me- 
die (1 ug/min) antrenează reducerea 
semnificativă a diurezei şi natriure- 
zei, precum și reducerea FG şi FPR, 
iar la bolnavii cu HTAE se produce 
diureză şi natriureză dar FG nu se 
medifică. S-a sugerat drept explica- 
ție “a acestui răspuns particular, că 
vasele renale ale hipertensivilor sînt 
mai puţin! sensibile la acţiunea vaso- 
constrictoare a angiotensinei II, sau 
că aceasta are acţiune tubuiară di- 
rectă, reducînd reabsorbţia tuculară 
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de Na. Dar, un efect similar de diu- 
reză şi natriureză se obține la bolna- 
vii cu HTAE și după administrarea 
altor substanțe vasoactive, fapt care 
ar dovedi: că acțiunea angiotensinei 
II asupra funcţiei renale nu este spe- 
cifică. + i 
Activitatea. + reninei : plasmatice 
(ARP) nu este corelată cu funcția re- 
nală excretorie, cel mai frecvent ex- 
plorată în HTA esenţială, dar unele 
particularități generale ale acesteia în 
H'TAE trebuie semnalate. Astfel se 
ştie că ARP este în limite normale 
sau cu valori ușor inferioare în HTAE 
la început, necomplicată, cu excepţii 
ocazionale în care crese paralel ARP 
şi câtecolaminele plasmatice. “ARP 
tinde .să scadă cînd HTA se înve- 
chește și funcția renală se alterează, 
această modificare nefiind corelată cu 
vîrsta, deoarece la normotensivi scă- 
derea reninei plasmatice cu vîrsta nu 
constituie o regulă. Scăderea ARP 
este în linii generale în concordanță 
cu datele morfologice, care arată la 
hipertensivi un coeficient de granu- 
laţie. diminuat-în aparatul juxtaglo- 
merular 
“Bolnavii cu. HTAE și ARP scăzută 
diferă prin unii parametri biologici 
de  hipertensivii cu ARP normală: 
excreție de sodiu mai rapidă după 
încărcare. salină, expansiune. deose- 
bită -a lichidelor. extracelulare, flux 
sanguin renal mai; mare, semne mai 
mici de activitate simpatică, răspuns 
depresor. mai mare la dieta săracă în 
sodiu, ARP mai mică la descendenţi. 
Aceste elemente par a justifica izola- 
rea unui subgrup special în HTAE cu 
ARP-scăzută (41)... = 
Prezentarea sintetică-a prineipali- 
lor parametri: dependenți de rinichi 
în HTAE (fig... 235) arată dinamica 
acestora, în' raport cu vechimea bolii 
şi, mai ales, cu instalarea insuficien- 
ţei renale. Astfel, RVR și FF crese 
cu TA, dar FG este:mult timp” men- 
ținută în limite normale prin . creș: 
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terea FF, pînă relativ tardiv cînd se 
instalează insuficiența “renală. ARP 
este menţinută mult timp în limite 
practic normale și ulterior scade, în 
asociație cu creşterea presiunii glo- 
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Fig. 235 — Reprezentarea schematică” | 
a progresiunii tulburărilor funcționale. 
renale în HTAE. | 
Suprafaţa hașurată reprezintă . valorile 
normale:  RVR = rezistența vasculară | 
renală; FF =fracţia de filtrare; FSR= 
fluxul sanguin renal;  FG=filtrațul, 
glomerular;  ARP=activitatea  reninei 
plasmatice (după Genest J,, 1977). ză 


merulare, ca apoi să crească odată 
cu instalarea  insuficienței renale. 
Aprecierea indirectă a progresiei le=. 
ziunilor renale se poaţe face prin 
scăderea FPR şi a ARP, creșterea TA 
și a RVR. - SAI 

Instalarea elementelor. clinicobio- 


logice de afectare renală (proteinuria. 
minimă sau moderată, scăderea capa- 
ciţăţii de concentraţie, inconstant mi- 
crohematurie şi reducerea, FG sub! 
30 ml/min, însoţite sau nu -de reten= 
ție minimă de creatinină) marchează. 
etapa: apariţiei insuficienţei renale; 
care. are unele particularități aţă de 
insuficiența renală:din. alte tipuri de 
nefropatii. [Sf&eeii re cc PĂR 


“Consecințele cerebro-vasculare 
ale HTAE! 


Circulația cerebrală” şi | sistemul 
nervos central reprezintă o unitate 
morfofunețională în HTAE, unitate 
afectată” major de nivelul creșterii 
tensionale sistemice. Acest fapt este 
confirmat de datele curente de pato- 
logie cerebrovasculară, de studiile ex- 
-perimentale privind fluxul sanguin 
cerebral în condiţiile dereglărilor ten- 
sionale, precum și de ample cercetări 
epidemiologice efectuate în ultimele 
“decenii. Astfel s-a ''constatat că mai 
mult de 800/, din bolnavii care au o 
afectare cerebro-vasculară “suferă de 
HTA, sau au “avut în antecedente 
creșteri tensionale semnificative. Stu- 
diul Frâmingham, confirmat ulterior 
-de alte cercetări epidemiologice, si- 
tuează HTA ca factorul de rise cel 
mai important pentru accidentele 
vasculare cerebrale. Riscul de boală 
cerebro-vasculară este de 4 ori mai 
mare la hipertensivi față de normo- 
tensivi şi acest rise crește de 6, de 
-9 sau chiar de 10 ori, cînd creșterea 
presională se combină cu diabet za- 
harat, hipertrofie ventriculară stîngă 
electrocardiografică sau hiperlipemie 
la persoane sub-50 de ani (5, 18). 

Hipertensiunea arterială esențială 
își exercită rolul negativ 'âsupra 
creierului” “atît direct cît și indirect 
(43). În mod 'direct, HTAE accelerea- 
ză procesul de aterogeneză în vasele 
cerebrale şi extracraniene,- făcînd ca 
leziunile 'ateroselerotice să fie mai 
severe, mai difuze şi mai extinse, 
chiar pînă la nivelul arterelor cu 
diametrul sub 1 mm. HTAE inițiază 
de asemenea leziunile “specifice - de 
boală vasculară hipertensivă, la nive- 
jul arterelor-mici și: al arteriolelor 
întracerebrale, leziuni a căror severi- 
tate este direct corelată în principal 
cu nivelurile TA sistolice: și diasto- 
lice, cu durata bolii -și vîrsta pacien= 
tului hipertensiv. HTAE poate. afecta 


însă şi indirect creierul prin procesul 
de cardiopatie hipertensivă şi/sau is- 
ehemică, sursă atît de frecventă de 
accidente vasculare cerebrale, de obi- 
cei embolice. 
Expresia fiziopatologică, morfolo- 
gică și clinică a tulburărilor de cir- 


culaţie cerebrală apărute la hiperten- 


sivi este extrem de diversă şi repre- 
zintă o parte esenţială a patologiei 
neurologice. Deși frecvenţa accidente- 
lor cerebro-vasculare la hipertensivi 
este relativ mare, totuși o lungă pe- 
rioadă de timp, uneori toată viaţa, 
bolnavii cu HTAE medie sau corect 
trâtaţi, rămîn indemni de orice tul- 
burare circulatorie cerebrală. Scăde- 
rea în ultimul deceniu a deceselor 
prin accidente cerebro-vasculare în 
HTAE, ca urmare a unui control te- 
rapeuţic mai corect şi prelungit al 
HTA, exemplifică efectele benefice 
pe care le are asupra circulației ce- 
rebrale menținerea TA în limite 
aproape liziologice (18). 


Hemodinamica, cerebrală. în 
HTAE 


Sistemul nervos . central primește 
în condiţii fiziologice un flux san- 
guin cerebral constant (aproximativ 
50—60 m!1/100 g ţesut cerebral/min), 
care asigură un aport adecvât de O» 
și glucoză. Acest debit sanguin con- 
stant este necesar, întrucît rezervele 
energetice ale creierului sînt minime. 
Multiple mecanisme  homeostazice 
sînt implicate în, menţinerea fluxului 
sanguin, normal, dar fenomenul - de 
autoreglare, prezent şi în alte. circu- 
laţii regionale, pare a. fi mecanismul 
cel mai important de menţinere-a: de- 
bitului (1). Autoreglarea funcţionează 
în mod exemplar la nivelul: creieru- 
lui, în mare parte şi datorită faptu- 
lui “că 'cireulația cerebrală 'este puţin 
controlată “de sistemul. nervos - sim= 
patic. cafig: BT ți 
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” Da bolnavii cu: HTAE, fără mani- 
festări! cerebrale, debitul sanguin ce- 
rebral. (DȘC) şi consumul de O2.al 
creierului sînt în limite normale; A- 
cest fapt dovedeşte că rezistenţa vas- 
culară cerebrală creşte în aceiaşi pro- 
porție cu creşterea presiunii arteria- 
le. DSC rămîne aproape normal pen- 
tru presiunile arteriale medii situate 
între 50mm Hg și 150 mm Hg, fapt 
care atestă importanța și amploarea 
proceselor de autoreglare (22). În ca- 
zul unei afectţări vasculare cerebrale 
corelată cu HTA, DSC diminuă, şi 
rezistența vasculară cerebrală (RVC) 
creşte, Astfel Fazekas pe 126 hiper- 
tensivi — cu presiune ârteriălă me- 
die de 131 mm Hg —, care au avut 
un accident cerebro-vascular sau pre- 
zențau o afectare vasculară cerebra- 
lă cronică, a constatat reducerea DSC 
și a consumului de O, al creierului 
cu 1/3, concomitent cu, creșterea re- 
zistenței vasculare cerebrale cu 30/ 
(1). Aceste date confirmă faptul că 
HTAE la debut antrenează o vaso- 
constricţie cerebrală funcţională, ca- 
re este expresia autoreglării și care 
menţine un DSC normal. Ulterior, şi 
secundar, se instalează leziuni orga- 
nice ale vaselor, care antrenează 
creşterea suplimentară a rezistenţei 
vasculare şi accentuarea scăderii 
DSC (42). | 
RVC crescută în HTA are o com- 
ponentă importantă funcțională, fi- 
indcă inhalarea de CO, în proporţie 
de 5%/, în aerul inspirat produce. 
vasodilataţie cerebrală cu creşterea 
DSC, deşi nu se știe dacă gradul va- 
sodilatației obținute: este normal. “ 
Pentru hemodinamica cerebrală în 
HTAE este esenţial să se stabilească 
limitele autoreglării DSC, pentru că 
în relaţie cu depășirea acestor limi- 
te pot apărea tulburări prin hipoper- 
fuzie sau hiperpertuzie cerebrală. La 
individul normal, autoreglarea men- 
ţine un DSC invariabil în caz de osci- 
laţii. relativ ample ale TA, datorită 


schimbărilor. - rezistenţei 


derea:;TA, este atinsă cînd. dilataţia 
arterelor! cerebrale este; maximă. La 
om, limita; inferioară. corespunde: pre- 


siunii arteriale medii de 60—70 mm 
Hg, dar manifestările clinice, de is- 
chemie cerebrală pot apărea .cîte= 


odată la valori mult :mai- joase. Limi- 
ta superioară a autoreglării este mai 
puţin: bine cunoscută și; ar corespun- 
de după ;Bernsmeier presiunii arte- 
riale medii; de 160 mm. Hg. Peste a- 


ceaştă cifră autoreglarea tinde să fie 
anulată şi; DSC să crească. pasiv și 


proporțional cu TA (1)... .: 

La hipertensivi a fost evidențiată 
o tulburare fiziopatologică importan- 
tă privind limitele autoreglării (42, 


45). Asttel se" ştie de mult timp că 


la: reducerea: TA, simptomele de hi- 
poxie cerebrală “apar la niveluri ale 
TA mai mari la hipertensivi față de 
normali: 
au confirmat că în HTA există o de- 
viere în sus a curbei de autoregla- 
re, în sensul creşterii nivelului limi- 
tei “inferioare a curbei. Acest fapt 


explică de ce hipertensivii nu pot să 
tolereze. acelaşi grad de. reducere a . 


TA ca indivizii normali,  apărînd 


semne : de hipoxie : cerebrală difuză 
la niveluri tensionale considerate ca 
acceptabile. Scăderea pragului infe- 


rior. de auţoreglare justifică de ce 
tratamentul -antihipertensiv trebuie 
să se facă blind, -evitîndu-se scăde- 
rile tensionale bruşte.  Penţru asigu- 
rarea. circulaţiei cerebrale reducerea 


TA la hipertensivi trebuie să se facă 


în limitele autoreglării. 
În legătură cu procesele de auto- 
reglare a DSC în HTA mai sînt de 


semnalat sumar două situații specia= 
le: anularea locală “a autoreglării și 
posibila pierdere. globală a autoreglă= 

rii; Prima situație se întîlnește în re= 
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vasculare 

prin mecanisme intrinseci ale pere= 
telui arterial. Limita inferioară a au- 
toreglării, corespunzînd nivelului sub 
care DSC scade proporţional cu scă- 


Cercetările experimentale 


giunile de ischemie cerebrală sau de 
infarcte ischemice, atît la hiperten- 
sivi cît şi la normotensivi. În zona 
de ischemie crese Pcos şi concentra- 
ţia de acid lactic şi scade Poz şi pH 
local; antrenînd o vasodilataţie lo- 
cală şi, deci, o reducere a rezisten- 
ţei cerebro-vasculare. În aceste con- 
diţii -autoreglarea nu mai, este ope- 
raţională în regiunea ischemică şi 
fluxul sanguin devine strict depen- 
dent de TA (42). Pierderea globală 
a autoreglării este un fenomen com- 
plex dar tranzitoriu, care apare. în 
crizele hiperţensive cu encefalopatie 
hipertensivă şi stă la baza transsu- 
dării de plasmă perivascular şi la 
apariția edemului cerebral (44, 45), 
În concluzie, în HTA două procese 
esenţiale afectează circulaţia cerebra- 
lă: o deplasare superioară a limitelor 
autoreglării și leziunile  diseminate 
dar segmentare de ateroscleroză, care 
afectează vasele intra- şi extracra- 
niene și a căror severitate este con- 
diționată de hipertensiune. Aceste 
două procese limitează în principal 
nivelurile la care poate fi scăzută TA, 
fără o reducere importantă a DSC. 
Din interacțiunea celor două procese 
şi a factorilor medieamentoși rezultă 
modificările. DSC regional sau global, 
cu sau fără apariția clinică a mani- 
festărilor de ischemie cerebrală. 


Modificările patologice vâsculare 


Creşterea presiunii arteriale siste- 
mice, după o etapă de modificări 
vasculare funcţionale şi ultrastructu- 
rale, produce alterări patologice sem- 
nificaţive la nivelul vaselor intra- și 
extracraniene: . Tipurile „leziunilor 
vasculare. fundamentale. (ateroselero- 
ză, hialinoză, necroză  fibrinoidă) în 
circulaţia cerebrală sînt asemănătoare 
cu. cele din circulația sistemică, dar 
gradul şi amploarea lor sînt diferite, 
în raport cu particularităţile hemo- 
dinamicii cerebrale. Localizarea le- 
ziunilor vasculare şi natura lor de- 


termină. modificările morfologice ce- 
rebrale şi implicit manifestările. cli- 
nice. [ 

Cole ! şi- Yates (citaţi--de -Sandok 
B. A.) au arătat că există două tipuri 
principale. de leziuni 'cerebro-vascu- 
lare corelate cu prezența HTA. Ast- 
fel  hemoragiile: intracerebrale mari 
sau. mici, precum şi: infarctele lacu- 
nare mici se întîlnesc în principal la 
hipertensivi, în timp ce. infarctele 
parenchimatoase mari se găsesc cu 
aceiaşi frecvenţă la normo- sau hi- 
pertensivi, diferenţă - care  pare--a 
implica. două procese patologice vas- 
culare. diferite (42, 43). 

1. Ateroscleroza. vaselor - întrace= 
rebrale, în “special la: nivelul: poligo- 
nului Willis, dar şi în vasele extra- 
craniene (originea, arterei vertebrale 
şi, a -carotidei interne), este mai se- 
veră şi mai extinsă în HTAE, în- care 
îmbracă un caracter stenozant mai 
net şi cuprinde nu numai. arterele 
elastice mari, dar-şi arterele intrace- 
rebrale de calibru relativ mic (dia- 
metrul sub:1 mm): 


Leziunile stenozânte. de ateroscle- 
roză cerebrală, complicâte cu. trom- 
boză 'secundară, sînt responsabile în 
principal de infarctele cerebrale-mari 
întâlnite în HTAE; Tulburările ische- 
mice cerebrăle-apar fie ca'urmare a 
tulburărilor hemodinamice, pe artere 
cu stenoză mai mare de 750/, sau cu 
tromboză * secundară, - fie printr-un 
mecanism tromboembolic. Cele două 
mecanisme: de producere a ischemiei 
pot fi prezente:simultan, sau se pot 
asocia cu factori 'sistemici ca:-hipo- 
tensiune, hipoxie, anemie etc. 

2. Necroza fibrinoidă, cel de al doi- 
lea tip lezional specific HTAE, spre 
deosebire de ateroscleroză situată de 
obicei pe" arterele cerebrale mari, 
este localizată pe vasele mici intra- 
cerebrale. Charcot şi Buchard au 
descris inițial aceste leziuni arteriale 
intraparenchimatoase ca. anevrisme 
miliare;, ele se găsesc exclusiv la hi- 
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pertensivi și sînt localizate în puta- 
men; talamus, punte, cerebel, subcor- 
tex, adică în regiunile în care se pro- 
due hemoragiile intracerebrale și in- 
farctele lacunare. Tot la hipertensivi 
se găsesc, în afara clasicelor anevris= 
me miliare sacciforme și anevrisme 
miliare fusiforme asimetrice, leziuni 
de necroză fibrinoidă — modificare 
vasculară “segmentară  nonateroscle- 
rotică constînd din depunerea de ma- 
terial fibrinoid în peretele arteriole- 
lor, “cu - compromiterea - lumenului 
vascular. În toate aceste modificări 
vasculare, leziunea inițială pare a fi 
necroza fibrinoidă, care evoluează ul- 
terior spre anevrisme miliare. Slăbi- 
rea progresivă a peretelui anevrismal 
și ruptura sa, cu producerea hemora- 
giei intracerebrale, sînt favorizate de 
creşterile tensionale necontrolate. Le- 
ziunea de necroză fibrinoidă, într-o 
etapă de evoluție cronică, evoluează 
însă spre  obliterarea lumenului. și 
ocluzie arterială segmentară, cu pro= 
ducerea de infarct lacunar. 

3. Edemul cerebral ' difuz: este o 
modificare patologică - importantă, 
frecvent întîlnită în creier în HTAE 
cu evoluţie accelerată sau malignă. 
Patogenia sa complexă se pare că în- 
cepe cu un arteriospasm difuz, ca ur- 
mare a creșterii severe şi acute a TA, 
în special a celei diastolice. Depășirea 
limitei superioare de autoreglare “a 
DSC: duce lă creşterea presiunii de 
perfuzie în corelație strînsă cu nive- 
lul' HTA,; la vasodilatație şi, în final, 
la 'hiperfuzie și transsudarea de plas- 
mă prin peretele arteriolelor și capi- 
larelor. Edemul cerebral astfel insta- 
lat, măreşte presiunea intracraniană, 
anulează autoreglarea, comprimă. ca- 
pilarele şi, în final, scade. fluxul san- 
guin cerebral, realizînd. tabloul cli- 
nie de encefalopatie - hipertensivă 
acută (45). PI 058 ile il oi 

4. Hipertensiunea “arterială favo- 
rizează dezvoltarea! de „anevrisme 
congenitale 'saeciforme, situate în ju- 


rul poligonului Willis. Cauza acestor 
anevrisme pare a fi un defect conge- 
nital al tunicii medii arteriale, 'dar 
HTA joacă rol esenţial în creșterea 
volumului şi în eventuala lor ruptu- . 
ră. Aproximativ 600/ din “bolnavii 
care au “un anevrism  intracranian 
rupt sînt hipertensivi în cursul hemo- 
ragiei subarahnoidiene ' (Crompton 
citat de 1). 


Patogenia encefalopatiei ' 
hipertensive 31554 
Encefalopatia. hipertensivă (EPH) 
reprezintă otulburare specială a cir- 
culaţiei cerebrale, însoţită de modifi- 
cări variate ale stării de conștienţă — 
expresie a suferinţei cerebrale difuze 
—eare. apare în hipertensiunea ma- 
lignă sau în crizele hipertensive se- 
vere. Acest sindrom. €linic și. fizio- 
patologic. acut, mai: rar subacut,. este 
relativ rapid reversibil-sub tţratament 
antihipertensiv energic. Netratat evo= 
luează însă rapid spre; deces, prin . 
constituirea unui: accident cerebro- 
vascular hemoragic major, sau prin 
edem cerebral difuz. O- dată cu pro-. 
gresul tratamentului antihipertensiv,. 
encefalopatia. - hipertensivă , definită 
prin parametrii riguroşi, a ajuns 0. 
complicaţie rară a HTA, dar care își 
păstrează importanța datorită gravi= 
tății evoluţiei sale şi complexelor. 
probleme-de. fiziopatologie care le ri- | 
dică. l 
Contextul cilinie al apariţiei EPH 
este esenţial pentru definirea 'sa. De 
regulă EPH se constituie ca un sin“ 
drom acut în HTA cu evoluție acce= 
lerată sau malignă, cu niveluri ale 
TA distolice > 130 mm Hg, dar cu ni- 
veluri sistolice variate. Tipul de hi-. 
pertensiune enunțat poate fi urmarea. 
unei HTAE cu evoluţie de la început 
severă sau malignizată secundar; al- 
teori însă, EPH apare în HTA secun= 
dare: HTA renoparenchimatoasă (gl0- 
merulonetrită acută sau cronică, pie. 
lonefrită cronică ete.), HPA: renovas- 
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culară, feocromocitom, toxemie de 
sarcină, nefropatii în boli de colagen. 
Indiferent de forma etiologică'a HTA, 
ceea Ge este esențial pentru apariţia 
EPH; sînt nivelurile excesive și de 
obicei persistente ale TA, în special 
diastolice. 

Tabloul clinic este dominat de tul- 
burările neurologice, expresie a sufe- 
rinţei cerebrale difuze şi nu locali- 
zate: “cefalee severă și persistentă 
(aspect pseudotumoral), “ alterarea 
stării de conștiență (confuzie, agitaţie, 
stupoare, chiar comă), amauroză, 
uneori convulsii generalizate sau fo- 
cale, semne de hipertensiune  intra- 
craniană. Acestor manifestări li se 
adaugă invariabil tulburări vizuale: 
vedere înceţoșată, scotoame și modi- 
ficări severe ale fundului de ochi cu 
edem papilar sau hemoragii difuze, 
exsudate sau microtromboze (fund 
de ochi gradul IV sau minim III după 
clasificarea  Wagener—Keith). Eva- 
luarea de ansamblu a efectelor no- 
cive ale  HTA asupra -altor organe 
țintă arată totdeauna. participare re- 
nală  (proteinurie, - microhematurie 
și/sau-cilindriurie), variabil semne de 
insuficiență renală sau-chiar. de ure- 
mie, prezența. cardiopatiei ; hiperten- 
sive de obicei fără insuficiență car- 
diacă manifestă. 

Prezentarea succintă a modificări- 
lor morfopatologice cerebrale, vascu- 
lare şi parenchimatoase, este esen- 
țială pentru înțelegerea  mecanisme- 
lor patogenetice și:a tulburărilor he- 
modinamicii cerebrale în EPH. 

Modificarea vasculară morfologică 
cea mai caracteristică a EPH este 
necroza. fibrinoidă a arteriolelor din 
creier, retină, coroidă, rinichi, şi din 
alte organe. Dacă HTA malignă a fost 
precedată o, lungă perioadă de timp 
de evoluţia unei HTAE comune pot 
coexista alterări vasculare specifice 
bolii vasculare hipertensive (hialini- 
zare, hipertrofia mediei, ! aterosele- 
roză avansată). După cum s-a men- 


ționat în subcapitolul „Boala vascu- 
lară hipertensivă“, necroza fibrinoidă 
se referă la o alterare a arteriolelor 
sau țesutului conjunctiv caracterizată 
prin prezența unui material eozino- 
filic, granular “sau omogen, care sea- 
mănă la coloraţiile uzuale cu fibrina. 
Necroza fibrinoidă a  arteriolelor și 
arterelor mici, neînsoţțită de o reacție 
inflamatorie supraadăugată, este spe- 
cifică pentru HTA zisă malignă. As- 
pecte similare morfologice, de necro- 
ză fibrinoidă în colagenul interstițial 
și în pereții micilor vase, însoțite însă 
de o componentă inflamatorie, se gă- 
sese în bolile de colagen, în special 
în angeitele de 'hipersensibilizare și 
în periarterita nodoasă. 

Leziunile de necroză fibrinoidă și 

de _hialinoză adesea se confundă, 
deoarece ambele afectează arteriolele 
și apar omogene și. eozinofilice la co- 
loraţiile uzuale. Diferenţierea lor este 
esenţială, pentru că hialinizarea este 
comună în  HTAE nonmalignă, pe 
cînd necroza fibrinoidă se întîlnește 
numai în HTA severe cu evoluție ac- 
celerată sau malignă. Întrucît hiali- 
nul și leziunile fibrinoide au ultra- 
structură și compoziție chimică sirmi- 
lare, diferența principală fiind canti- 
tatea de fibrină în ulțimul tip lezio- 
nal, se presupune că în patogenia lor 
intervine un mecanism similar — 
transsudare de plasmă în peretele 
vascular —, dar sub diferite niveluri 
presionale (42). 
--Necroza fibrinoidă de la nivelul ar- 
terelor mici și al arteriolelor cerebra- 
le, renale şi retiniene, asemănătoare 
ca severitate şi extensie, se însoțește 
frecvent de tromboze arteriolare şi 
capilare sau de neregularități focale 
sau “segmentare ale pereților vascu- 
lari. 

Modificările părenchimatoase ce- 
rebrale însoțesc alterările microcircu- 
laţiei şi sînt secundare lor. În afara 
edemului cerebral, de obicei difuz, 
sînt prezente infarcte miliare cu dia- 
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metrul sub 1 nm și peteșii hemora- 
gice. Aceste leziuni, dispuse adiacent 
arteriolelor cu necroză fibrinoidă, în 
special în punte, ganglionii -bazali, 
diencefal  şi- cortexul central, au ex= 
tensie şi severitate variabilă, dar în 
general se corelează 'cu severitatea 
manifestărilor clinice neurologice. și 
cu presiunea 'sanguină, întîlnindu-se 
în special în stadiile terminale. 

Apariţia de hemoragii-mari intra- 
cerebrale sau de! infarete ischemice 
este posibilă în-EPH complicată, dar 
aceste tipuri lezionale ru sînt comune 
sindromului hemodinamic specific al 
EPH, care prin definiție este. rever- 
sibil morfologic şi funcțional. 

Au fost emise mai multe. ipoteze 
asupra. patogeniei eneșjalanăiției hi- 
pertensive. 


1. Spasmul vascular, incriminat 
inițial de Volhad, este un fenomen 
diferit de vasoconstricție normală 
autoreglatoare în cazul unei creșteri 
presionale, deoarece ar apărea la ni- 
velul arteriolelor; intrăcerebrale, me- 
ningee, retiniene numai în hiperten= 
siunea malignă sau cu valori exceși= 
ve. Conceptul vasospasmului a fost 
întărit de cercetările experimentale 
efectuate de Byrom (citat de Bes A.), 
care au evidențiat vasoconstricția în 
arterele cerebrale și arteriolele reti- 
niene. la șobolanii cu hipertensiune 
severă. Efectele spasmului ar depinde 
de intensitatea şi durata sa, variind 
de la tulburări funcţionale moderate 
pînă la necroza peretelui arteriolar. 
Unele date; actuale pun însă la în- 
doială existența - spasmului cerebral 
în crizele hipertensive (42). 

2... Alterarea autoreglării este im- 
plicată de majoritatea studiilor ac- 
tuale ca mecanism  patogenetic : în 
EPH. Conform acestei concepții, EPH 
este o decompensare a auţoreglării 
cerebrale, în condiţiile unor. creșteri 
tensionale excesive, cu; hiperpertuzie 
inițială, urmată de edem cerebral (45). 
Se ştie că fluxul - sanguin cerebral 


este controlat prin capacitâtea arte= 
relor cerebrale de a. se' contracta 
atunci cînd TA crește și de'a'se di- 
latacînd'aceaşta scade. În HTA ni> 
velul autoreglării este situat la limite 
superioare, de aceea la creşteri sus= 
ținute şi excesive ale TA, ca în ' HTA 
malignă, limita de  autoreglare este 
depășită şi în consecință: apare o hi= 
perperfuzie - cerebrală, urmată de 
creșterea presiunii hidrostațice capi= 
lare, alterare capilară și edem cere= 
bral. "Producerea necrozei fibrinoide 
a -arteriolelor ar fi rezultatul hiper= 
distensiei peretelui vascular prin 
creșterea presiunii hidrostatice. Fap- 
tul că necroza fibrinoidă nu se găseş- 
te în rinichiul clampât în cazul unei 
HTA  renovasculare maligne, subli- 
niază rolul supradistensiei arteriolare 
în producerea leziunilor de necroză 
parietală, cu toate pe ia i tai lor în 
structurile afectate. . ) 

La leziunile arteriolare produse 
prin hiperdistensie presională, tre- 
buie adăugate modificările de coagu- 
lare intravasculară locală, care pot 
contribui la agravarea leziunilor vas- 
culare şi apariția  microtrombozelor. 
Astfel, se sugerează că, urmînd al- 
terării inițiale mecanice a arteriole- 
lor, se produce o infilțrare a perete- 
lui vascular cu  fibrinogen şi alte 
substanțe filtrate și astfel se inițiază 
un proces de coagulare, cu incorpo- . 
rarea ulterioară a'materialului trom= 
botic în perete sau cu organizarea 
unui trombus oclusiv- (43,44). Apari- 
ţia anemiei hemolitice microangiopa= 
tice, în HTA cu evoluție malignă, ar 
fi explicată prin alterarea mecanică 
și distorsiunea eritrocitelor la trece= 
rea printr-o gr artrită se- | 
ver afectată. 

"3. Edemul cerebral este. urmarea 
firească a exsudării de lichid după di- 
lataţia pasivă a. vaselor. „cerebrale. 
Creşterea presiunii intracraniene prin 
edem cerebral, semn important. al 
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EPH, se exprimă prin aspectele cli- 
nice clasice de suferință cerebrală di- 
fuză şi diverse grade de alterare a 
stării de conștienţă, dar și prin: ede- 
mul papilar şi ' creşterea “presiunii 
LCR. Dacă tulburările de hemodina- 
mică cerebrală se prelungesc,  ede- 
mul comprimă capilarele. și ischemia 
cerebrală se agravează sau poate de- 
veni ireversibilă. Microinfarctele. in- 
tracerebrale. sau microhemoragiile 
punctiforme pot reprezenta un. ele- 
ment de reversibilitate a modificări- 
lor cerebrale. 

Se; poate conchide că encefalopatia 
hipertensivă este o tulburare. fiziopa- 
tologică complexă, rezultat al creşte- 
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Hipertensiunea arterială în 
fiziologice particulare 


„Sub denumirea de HTA. în condi- 
ţii fiziologice particulare au fost re- 
ținute trei aspecte diferite de HTA, 
al căror, specific este dependent. fie 
de etapele extreme ale Mei — HTA 
la copil și vîrstnic — fie de. gravita- 
țe. . Importanţa - acestor .aspecte. de 
HTA este, multiplă, sub aspect teo- 
rețic și practic. | 

Hipertensiunea arterială la vîrsţe- 
le extreme înțruneşte condiţii pato- 
genetice speciale, diferite de adultul 
cu. HTAE; modificări «de, reactivitate 
specifice, vîrstei, factori vasculari 
morfologici ; diferiţi, particularităţi 
endocrine „și de parametri biologici, 
plasticitate neuroendocrină diferen- 
ţiată etc.; Pentru HTA legaţă de gra- 
viditate, în, gestozele, țardive, condi- 
ţiile patogenetice particulare sînt de- 
pendente de noul: echilibru, endocrin 
sau de facţorii umorali care influen- 
țează. volumele lichidiene, comparti- 
mentele ionice, reactivitatea, vascu- 
lară sau rinichiul, elemente esenţi- 
ale în reglarea TA, 

Studiul HTA la; copil, vîrstnic și 
în, sarcină este important şi sub alte 
aspecte. de. fiziopatologie;- În -primul 
rînd, ;cunoașterea - mecanismelor: de 
producere în cele trei condiţii. fizio- 
logice particulare ajută la înţelege- 
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condiţii 


rea unor aspecte din . patogenia 
HTAE. În al doilea, rînd, o parte din 
HTA care se produc în aceste con- 
diții sînt HTA secundare şi numai o 
mică fracțiune aparţine conceptului 
clasic de HTAE (în special la copil 
şi vîrstnic). Mai mult, HTA legate de 
vîrste extreme şi graviditate, fac tre- 
cerea — prin identificarea unor cau- 
ze şi mecanisme specifice — către 
adevăratele HTA secundare. În aces- 
te condiţii gruparea lor într-o secţi- 
une diferită de HTAE şi HTAS, co- 
respunde nu numai unei necesități 
didactice, dar, şi unei realițăţi. fizio- 
patologice. . 


Hipertensiunea, arţerială 
la copil 


Explozia de cunoștințe fiziopatolo- 
gice din ultimii 10—15''ani privind 
HTAE a adultului s-a răsfrînt și asu- 
pra HTA a copilului, astfel încît as- 
tăzi, din-ce în ce mai numeroși pedi- 
atri participă la eforturile de desco- 
perire -a bolii, de identificare: a me- 
canismelor patogenetice specifice | și 
de formulare_a unei strategii! tera- 
peutice pe termen lung. 
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Importanţa depistării HTA la co- 
pil, în afara problemelor teoretice pe 
care le ridică, este strîns legată de 
două- aspecte practice: în primul rînd 
HTA la copil este secundară în mi- 
nim 5004, iar după unii chiar, în 90— 
990/; din cazuri, ceea ce presupune 
aplicarea dei metode terapeutice cu- 
rative la o mare parte din copiii bol- 
navi; în al doilea rînd, diagnosticul 
precoce al HTAE din copilărie, iden- 
tificarea. factorilo de risc, cu rol în 
inițierea, permanentizarea sau pro- 
gresiunea bolii, ar putea, jconstițui 
punct de plecare pentru o profilaxie 
real eficace la vîrstă adultă. Aceste 
elemente explică interesul deosebit 
al pediatrilor. pentru HTAE și atero- 
scleroză, afecţiuni strîns corelate ca- 
re, chiar dacă nu încep în copilărie 
sau sînt puţin întîlnite în această pe- 
rioadă de viaţă, pot oferi un cîmp 
larg de preocupări cardiologiei, pre- 
ventive. l „Alea 2 cd ă 

Multă vreme HTA. a fost conside- 
rată o boală extrem de rară în tim- 
pul copilăriei și aproape în exclusivi- 
tate secundară, concepţie generată în 
principal de criteriile incorecte de 
diagnostic ale HTA la copil. Limite- 
le. superioare ale TA normale fuse- 
seră anterior stabilite arbitrar la va- 
lori relativ mari (130/85 mm Hg pi- 
nă la 140/85—90 mm Hg), fără să 
se țină seama de variațiile legate 
de vîrstă şi sex. În aceste condiţii 
HTA a fost definită, ca și pentru 
adult, prin valori tensionale mai mari 
de 160/95 mm Hg. În ultimii 10— 
15 ani, pe măsura îmbunătăţirii teh- 
nicilor de diagnostic! şi a extinderii 
studiilor privind HTA în timpul co- 
pilăriei, au fost reconsiderate criterii- 
le de diagnostic şir ca urmare a cres- 
cut frecvenţa bolii comparativ cu pe- 
rioada anterioară. 

Principala dificultate în aprecierea 
valorilor tensionale, îndeosebi la co- 
piii mici, constă în tehnica de măsu- 


rare a TA. Pentru o determinare cît 
mai corectă a TA la copil sînt nece- 
sare cîteva condiţii: asigurarea unei 
atmosfere relaxate, ştiut fiind faptul 
că anxietatea, atît de frecventă la 
copil în prezenţa medicului, poate 
creşte TA 'sistolică cu 30 pînă la 
50 mm Hg, conducînd astfel la va- 
lori fals pozitive; determinarea TA 
trebuie făcută în poziţie culcată sau 
cel mult şezîndă; „lățimea manșetei 
tensiometrului să fie cît 2/3 din lun= 
gimea braţului copilului; aprecierea 


“TA sistolice şi diastolice „să -se facă 


prin metoda ascultatorie conform cri- 
teriilor. stabilite de. Asociaţia -Ame- 
ricană de Cardiologie (faza 1 Korot- 
koff constituie indexul pentru TA 
sistolică iar faza a IV-a pentru TA 
diastolică); necesitatea efectuării a 
ce] puţin trei determinări la interval 
de 1—2 zile în aceleași condiţii (26). 

Determinările TA cu respectarea 
normelor amintite pe loturi mari de 
copii, începînd cu vîrsta de 6 ani și 
de o perioadă prelungită (4—6 ani), 
au evidenţiat că TA variază cu vir- 
sta, sexul și indicii de creştere (2, 4, 
29). Astfel s-a constatat că între va- 
lorile tensionale și vîrstă există o co- 
relație pozitivă, cu caracter liniar; 
TA medie diferă după sex, TA sisto- 
lică fiind mai crescută la băieţi în- 
cepînd cu vîrsta de 14 ani, iar cea 
distolică după vîrsta de 17 ani (21); 
TA este direct corelată cu indicii de 
creștere, respectiv, înălțime şi greu- 
tate. În funcţie de acești parametri, 
pe baza unor studii statistice au fost 
stabilite următoarele valori medii 
normale ale TA sistolice şi diastolice 
la copii și adolescenţi (tabelul 
XXXV) (1). 

Dar și cu aceste corecţii, criteriile 
de diagnostic ale HTA la copil şi ado- 
lescent variază în diferite studii (ta- 
belul XXXVI) (26). Majoritatea au- 
torilor consideră că HTA este defini- 
tă prin valori constant crescute cu | 
950/j faţă de valorile TA corespun= 
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TABELUL XXXV 


VALORILE NORMALE ALE TA SISTOLICE ȘI DIASTOLICE LA COPIL 
(REPRODUS DUPĂ AULLEN J. P. ȘI COLAB. 1979) 


TA diastolică. (mm Hg) Deviaţie ra ir (DS) 


(ani) 
x M F M F 
— Se iii 

6 100,5 60,6 9,5 

7 103,6 62,3 9,9 

8 106,5 64,7 10,8 

9- 108,7 64,7 Ul 

10 109,2 66,1 12,5 

ȘI 110,3 66,4 11 

12 112,9 66,6 12,1 

13 118,1 69,4 12,5 

70;4 
conpirie aia fos ING 71,4 Î BETI SII CIpI SI 

14 122,6 119,2 73,4 129 ți cata9 

15 125,1 "0-A MINIER Re i) 2 0 13,1 10,8 

16 127 121,3 12.5 10,9 

17 131,7» 122,5 0 277,5 CE 11,1 10,2 

18 132,3 123,4 79,2 73,9 12,1 9,8 


___TABELUL XXXVI 


VALORILE TENSIONALE DIAGNOSTICE IN COPILĂRIE ȘI ADOLESCENȚĂ 
(REPRODUS, DUPĂ KALLFELZ H. C., OFFNER G., 1982) 


Virsta (ani) 


- Autor Anul Criteriu 


>95% din TA 


3—6 | 7—9 10-13 | 14 | | 16-18 

Londe 1977 | “Decubit dorsal [10/70 120/75| 190/80| 133/89| 137/83| 140/87 
>90%4, din TA -128/83| 128/83|128/83 

Launer 1975 | Poziţie şezindă, 118/8 2] 122/83| 139/91| 143/93] 142/93| 144/93 


= 
sii 


Mitchell 1975 Decubit dorsal 115/84|130/92| 140/80| 140/80| 138/95|  — 
„| 995% din TA | 
Liebermann 1974 Decubit dorsal 120/70|130/75| 140/80) 140/85|  — 2: 
"| 95% din TA i isaqi 
Voors "| 1976 ! , Şezind | 105/69| 103)67|-au6zal'ttgpa7| 12127] — 
9/4 din TA 112772] 114/70 | 119/78| 123/79] 125/81] = 


>95%a din TA 
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vxXr psi a TABELUL XXXVII 


CAUZELE HTA SECUNDARE ÎN COPILARIE  * 
(REPRODUS DUPĂ KALLFELZ H. C: .! 
05081 OFENER G.. 1982) 


TI] rar, 
Organe 


afectate . |BOli frecvente | „Boli rare 


Bloc AV 

„ complet 

'Insuficienţă 

„ atică 2 

Fistulă largă 
arteriovenoasă 
Sindrom hiper- 
chinetic z 
Sindrom de 
multiple. ste- 

” noze arteriale 
periferice 


Aparat  ?| Coarcta- 
cardio- | ţia aortei 
circula- Persisten- 
tor '|'14a cana- 
lului ar- 
"IlTterial 
"(numai 
sistolic) 


ț 

Pielone- 

 Lrită —— 
cronică 

Glomsru- 

lonefrită 

cronică 


Rinichi poli- 


Hidronefroză 
Tumori 
(tumoare 
Wilms) 
Uropatie ob- 
structivă 
Nefropatie de 
„iradiere 
LED i 
Sindrom hemo=" 
—litic uremic- 
_Traumatism | 
renal 
_Purpură Schân- 
lein-Henoch 


Vase 


Ji 'Tromboză de 
„renale, 


venă renală 
"Anevtrism de 
arteră renală 


4 R Of și 
Glande 
endo- 
“crine 


Sindrom 
„Cushing 
Sindrom adi- | 
posogenital. 
Hiperaldoste- 

ronism primar 
“Feocromocitom 
„Hipertiroidie 
„Hiperparatiroi- 
die 


ment. ste- 
roidic 


Neuro= 
blastom 


a ORG niiniee 


Sistem + - +] Hipertensiune 
nervos... intracraniană 
central (edem, tumori) 
ze 7 ca | PNORLEIIVe ei 
AT | n Oval Poliradiculone- 
ja pusi te: a 
Boli : Porfirie 
meta- CU Hipercalcemie 
bolice AOL idiopatică 
Diverse Sindrom. Ste- 


vens-Johnson 
Supradozaj de 

clonidină sau 

metildopa 


— 


zătoare vîrstei, sau prin valori egale 
sau mai mari decît dublul deviație 


'standard (DS). 


în -absenţa- unui criteriu de dia= 
gnostic precis, frecvența HTA la copil 
este greu de apreciat. Ea poate fi 
estimată între 1 și 120 (Aullen, Crol- 
dring, Londe), această mare variabi- 
litate a incidenţei bolii reflectînd in- 
certitudinea care mai există încă în 


aprecierea. valorilor, norinale' și pato- 


logice ale TA la copii. _Majoritatea 


“autorilor consideră că boala este prac- | 


tic 'absentă sub vîrsta de 6'ani şi 
foarte rară sub- vîrsta de 9 ani. In- 
cidenţa HTA pare să fie mai mare la 
fetițe, datorită: frecvenţei crescute a 
obezității, mai importantă calitativ 
şi cantitativ la sexul feminin... Din 
toățe aceste date nu 'se pot desprinde 
concluzii clare privind incidența și 
debutul bolii în copilărie. 

În studiile, „efectuate pe loturi mată 
de copii hipertensivi, 'Londe şi Gol- 
dring. subliniază că HTA secundară 
deţine ca frecvenţă primul loc la vir= 
sta copilăriei (4, 29, 30). Atecţiunile 
care se pot însoţi de HTA la copil 
sînț multiple. (tabelul XXXVII), cele 
mai frecvente fiind bolile renale, 


_vasculare şi endocrine (26). 
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"Cu toate-că s-au făcut mari pro- 
grese în metodologia de investigare 
etiologică a HTA, totuși la un număr 
relativ “mare de copii cauza HTA nu 
poate fi 'elucidată. Acest fapt a 'su- 
gerat ideea “existenţei ”F'TA- esenţi- 
ale încă din copilărie, ipoteză confir. 
maţă ulterior prin” multiple probe. 
Studiile epidemiolăgice efectuate” la 
copil (Blumenthal, - Hennekens)  'au 
demonstrat “că HTA esenţială poate 
debuta la vîrstă foarte mică (0—8 
ani), incidenţa sa fiind între 1 Și 4070 
(Gill, Lauer). ş: 

În  epidemiologia ' HTA esențială 
apărută în copilărie au fost încrimi- 
naţi factori genetici și de mediu. Cu- 
noașterea or poate -să aibă implica- 
ţii în tratamentul' corsa âl HTAE 
la adulți (3, 26). 

Studii experimentale, clinice și epi- 
demiologice: au furnizat multe ârgu- 
mente în favoarea ipotezei transmi- 
terii genetice a HTAE (a se vedea 
„Ereditatea” şi '“HTA“), dintre” care 
amintim: incidența crescută a HTA 
la copiii descendenți din părinţi hi- 
pertensivi; corelaţia foarte strînsă în- 
tre valorile tensionale la gemenii ho- 
mozigoţi față de gemenii 'dizigoţi, la 
aceștia corelaţția fiind mai bună decît 
la” fraţii obişnuiţi. Defectul genetic 
afectează se! pare sistemul de trans- 
port ionic transmembranar, Garay și 
apoi Canessa (17) au sugerat că un 
rol pâtogenetic important! în HTAE 
revine unui defect în” sistemul de 
tratisport al sodiului în! sensul 'scă- 
derii "activităţii “sistemului -de 
cotrânsport Nat+—K*. |! şi | creşterii 
activității sistemului de 'contratrans- 
port Nat—lLit, ceea ce favorizează 
acumularea intracelulară de Na+ în 
celula musculară “netedă, urmată de 
creșterea tonusului - și reactivității 


vasculare (a ' se vedea „Sodiul și 
HTA“). Acest defect al sistemelor de 
transport este transmis genetic (mo- 
 nogenic, dominant și autosomal), fi- 
„ind prezent la aproximativ 50% din 


40 


copiii descendenţi din părinţi hiper- 
tensivi. “ Studiile 'experimentale pe 
animale, îndeosebi pe șobolani, adue 
date suplimentare în sprijinul 'ipo- 
tezei” genetice; a HTAE (19). Aceste 
argumente justifică existenţa, cu ma- 
re probabilitate, a unei HTAE la co= 
piii” cu ereditate hipertensivă. 

Un alt'factor care favorizează apa= 
riția HTA la copii este obezitatea, 
printre obezi HTA sistolică și/sau dia- 
stolică avînd o incidență de 3-—4 
pînă la de 6 ori mai mare decât la co- 
piii cu greutate normală și de 6-—8 
ori mai mare decît la copiii slabi (10). 
S-a “constatat că 68%, din copiii: cu 
H'TA sistolică și 650/ din cei cu HTA 
diastolică au un surplus de greutate 
în raport cu înălțimea lor. Suprapon= 
deralitatea, alături-de ereditate, -con- 
stituie factorul cel mai: important de 
permanentizare a HTA la copil. 

Pubertatea, prin modificările fizi= 
ologice induse de maturaţia sexuală, 
a fost incriminată de mulţi clinicieni 
ca “factor“declanșator'sau' agravant al 
HTA. Alţi autori nu au găsit însă o 
corelaţie semnificativă între TA şi fe- 
nomenele biochimice şi fizice ce ca- 
racterizează pubertatea” (26). 

În schimb, aportul crescut de 'sare 
în copilărie pare un factor extrem de 
important al HTAE, dovedit îndeo- 
sebi la copiii'cu' predispoziţie gene= 
tică la HTA. Reducerea. ingestiei. de 
sare la copiii cu istoric familial de 
HTA se presupune că ar „putea pro- 
teja în timp persoanele cu risc cres= 
cut” hipertensiv de dezvoltarea; ulte- 
rioară a bolii. îi 

Aprecierea evoluţiei în timp aHTA 
la' “copil este dificilă, studiile epide- 
miologice longitudinale fiind rare: 
Aproximativ 1/2 pînă la 2/3 din copiii 
cu HTA rămîn cu valori crescute de-a 
lungul anilor, dar 1/3 pînă la 1 /2 din 
copiii hipertensivi revin la valorile 
normale după cîțiva ani, îndeosebi 
copiii obezi care au revenit la greu- 
tatea normală. 
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Descoperirea. HTA. la un copil :pu- 
ne deci serioase probleme, în primul 
rînd de diagnostic; și apoi! de trata- 
ment, deoarece o HTA netratată, ca- 
re evoluează din copilărie, poate ge- 
nera complicaţii severe. la o vîrstă 
tînără (32). De aceea, pentru depis- 
tarea ei câtmai precoce sînt necesa- 
re cîteva măsuri ușor de aplicat, de 
cardiologie preventivă pediatrică: de- 
terminarea TA în mod sistematic la 
copii pe toată perioada școlarizării; 
urmărirea în mod special a copiilor 
care au TA>2 DS în sensul depis- 
tării antecedentelor familiale de HTA 
și a obezității; investigarea în -servi- 
cii specializate a copiilor cu: TA>3 
DS; prevenirea aiacizită și în prima 
copilărie. 

Acţiunea de : depibtate a HTA la 
vîrsta școlarizării face posibilă ast- 
fel și identificarea loturilor de copii 
cu irisc crescut hipertensiv.. Preveni- 
rea ; obezității sau scăderea greutăţii 
corporale la copilul obez, reducerea 
aportului de sare, prevenirea stresu- 
lui, practicarea sportului pot consti= 
tui metode terapeutice preventive ale 
HTAE la adulţi, creind astfel -posibi- 
litatea reducerii frecvenței unei boli 
a cărei frecvenţă este în plină ascen- 
siune. c 


Hipertensiunea arterială 
a virstnicilor 
i « TOO 

- HTA a vîrstnicilor este un termen 
vag și nespecific, după cum remarcă 
pe bună-dreptate J. Genest, impreci- 
zia rezultînd în primul rînd din ele- 
mentul -arbitrar care definește vîrst- 
nicul (20).' Limita inferioară ! pentru 
a defini „vîrstnicul« se situează în 
majoritatea cercetărilor -- la +65 ani, 
dar. în unele publicaţii ea este con- 
siderată -60 „ani sau i i peste 70 
ani. 

'Însgrupul: persoai is naste 65-anj, 
se întîlnesc, în afara HTA secundare, 
trei tipuri de HTA fără o: cauză defi- 


nită, apropiindu-se-în acest fel, din 


punct de: vedere etiopatogenetic, dă 
HIAE:ni ! 

a) HTAE diagnosticată în urmă na 
mai mulţi ani, cu evoluţie de obicei 
lent progresivă şi cu valori invaria- 


bil crescute atît ale presiunii sisto- 


lice. cît şi. ale. celei: diastolice; 
b) hipertensiunea sistolică pură; - 
c)! hipertensiunea se Aa 
sistolică, cu 


ţială peste. 80 mm. Hg. 
Ultimele două tipuri au  carac 


ristici clinice, evolutive şi terapeuti- 


ce, care le fac greu de, diferențiat 


una de alta, iar ca elemenţ comun au 


asocierea aterosclerozei şi arterio- 


sclerozei ca elemente morfologice do- 


„presiune . „diastolie 4 
< 100 mm Hg. şi: presiune  diferen- 


minante în sistemul arterial și. care 


joacă. un: rol incontestabil în crește- 
Pe baza. 


rea valorilor . tensionale. 
acestor. elemente J. Genest şi colab, 


propun ca HTA a vîrstnicilor, cu 


particularităţile clinice, hemodinami- 
ce şi evolutive, bine precizate, să fie 


denumită mai exact HTA' ateroscle- 


rotică sau ateroarterioselerotică. ag 


Frecventa HTA la: virstnici. În s0- | 


cietățile industrializate la ambele se- 


xe s-a demonstrat creşterea valorilor 
TA progresiv cu vîrsta, TA sistolică 
creşte progresiv cu fiecare decadă, 


în “timp ce TA diastolică tinde s 
atingă un platou după vîrsta de. 4 


sau 50 ani. Există, însă dovezi, că 


această creştere progresivă, cu vîrsta 
a valorilor-TA nu reprezintă norma= 


lul. În societăţile ;neindustrializate 
valorile. TA. la 'vîrstnici nu depășeso 


în general pe cele ale adulților, lon- 


gevitatea indivizilor vîrstnici cu va- 
lori: TA mai miei de 160/90 mm Hg 


este mai mare.deciît a celor.hiperten- 


sivi! şi incidenţa complicaţiilor car 


diovaseulare -este mult mai: e | 


decît la hipertensivi: 


În definirea HTA la: vârstliăi [o | 


buie luate în considerare aceleași va- 
lori limită ale TA (160/90—95:mm Hg) 
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ca și la adulţi și tineri, conform re- 
comandării OMS: s-a constatat însă 
că riscul de' complicaţii cardiovascu- 
lare este continuu în funcţie de va- 
lorile “TA şi limita, de 160/90— 


Număr 


Statistica subiecţi . 


Master şi colab. 
(1950) ări 

National Health 
Survey (1964) 


5 757 
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Forette şi colab. 
(1975) 


Froment și colab, 


(1977) 600, 


95 mm Hg, de separare a normoten- 
sivilor. de. hipertensivi - este relativ 
artificială, iai i 

Frecvența. hipertensiunii . arteriale 
după vîrsta de 65 ani este evaluată 
în toate. studiile epidemiologice, la 
peste. 300/, comparativ cu frecvenţa 


de 9/ la.-adulţi.. (16). În. tabelul 
XXXVIII sînt redate cîteva date-sta- 
tistice asupra frecvenţei HTA după 
vîrsta de 60 ani, cu precizarea, crite- 
riilor de definire a cifrelor presionale 
considerate patologice. 


Caracteristici generale 


Caracteristicile generale care dife- 
rențiază HTA la vîrstnici de HTA 
întîlnită la adulţii tineri sînt urmă- 
toarele: (21, 22). 

Labilitatea valorilor TA în decur= 
sul aceleiași zile: somnul, repausul și 
spitalizarea tind să scadă TA, în timp 
ce efortul sau emoţiile tind să creas- 


DATE STATISTICE ASUPRA FRECVENȚEI HTA 
DUPĂ VIRSTA DE 60 ANI 
(REPRODUS DUPA FORETTE F., 1980) 


65—74 ani 


224 | 65—10arii 
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că TA. Aceste oscilaţii ale vălorilor 
TA sînt mult mai mari la hiperten- 
sivi decît la normotensivii de aceiași 
vîrstă, cu atît mai mari cu cît valo- 
rile TA sînt mai ridicate (22). Alte- 


TABELUL XXXVIII 


: Siretai E pp Feecvoaţa la % 
>65 ani 150/100 35 


> 160 şi/sau 


Li [ss 31,8 
75—?9 ani | >90mm Hg 945,9; 441,6 
> 160/90; 
> 160 mm Hg 931,2; 946,4 
> 160 și/sau ; 
60—64 ani | >95 mm Hg 939; 425 


rarea reflexelor baroreceptoare in- 
duse de îmbătrînirea pereţilor arte- 
riali explică 'în parte creşterea “pro- 
gresivă cu vîrsta a labilităţii valorilor 
TA, necesitînd mai multe determinări 
ale TA pentru a putea afirma dia- 
gnosticul de HTA și mai multă pru- 
denţă în “administrarea - medicamen- 
telor antihipertensive. 

Hipotensiunea  ortostatică are o 
frecvenţă progresiv mai mare la gru- 
pele de vîrstă avansată, fiind evalu- 
ată între 10—240/y în diverse studii 
(European Working Party Study of 
Hypertension in'the Elderly). Tulbu- 
rările -ortostațice ale TA la vîrstnici 
sînt cel mai-adeşea spontane, dar pot 
apărea și rapid după doze: mici de 
droguri antihipertensive sau în con- 
diţii de hipovolemie după diuretice. 

Prezența unui interval silențios în- 
tre prima și a treia fază a zgomote- 
lor Korotkoff la determinarea TA 
prin metoda auscultatorie (gaura aus- 
cultatorie) poate determina. evolu- 


area eronaţă a valorilor-TA, necesi- 
tînd şi măsurarea 'palpatorie a TA. 
Incidenţa. și severitatea: acestui. feno- 
men-este mult mai mare la vîrstnici 
şi din acest: motiv măsurarea valori- 
lor TA trebuie să înceapă de la va- 
lori —mari  tensionale, 
250 mm Hg. 


Pseudohipertensiunea „este: o--ma=: 


nifestare a lipsei de concordanţă în- 
tre determinarea manometrică indi- 
rectă a presiunii arteriale şi valorile 
tensionale reale,  determinâte prin 
măsurători  intraarteriale. Pseudohi- 
pertensiunea la vîrstnici se referă la 
supraestimarea valorilor TA prin mă- 
surarea indirectă, în special a valo- 


rilor tensiunii arteriale diastolice Și 


mult mai puţin a celor sistolice și 
poate . determina includerea eronată 
a unui subiect normotensiv, dar cu 
vase aterosclerotice, în grupul de hi- 
pertensivi. - 


Factori patogenetici 


Modificările. sistemului: arterial la 
vîrstnici, afectează atît arterele mari 
elaştice cât și arteriolele (20, 34). -" 

-— Arterele mari elastice (aorta şi 
arterele 'mari) sînt vase de conduc- 
tanță, care în decursul vieţii supor- 
tă impactul a 2,5—8 bilioane de con- 
tracţii cardiace și transportă spre ţe- 
suturi două sute de milioane de litri 
de sînge. Rezistenţa peretelui  aortic 
normal rezidă în tunica medie, alcă- 
tuită din lame de ţesut elastic ce se 
întrepătrund în spirală. în peretele 
vascular, în timp ce reţeaua muscu- 
lară “netedă şi cea de colagen sînt 
mult mai reduse proporțional cu țe- 
sutul elastic. Această structură a pe- 
reţilor. vaselor mari elasţice permite 
stocarea . energiei potenţiale impri- 
mată, de „contracția cardiacă. în sis- 
tolă şi transformarea sa- în energie 
cinetică, ce; propulsează, în diastolă 


peste 220— 


coloana de sînge spre patul vascular j 
periferic. a 

“Peretele aortei și vaselor mari su- 
feră cu vîrsta o alterare morfologică 


progresivă, ce. determină. scăderea 
elasticităţii și reducerea complianţei 


vasculare. Astiel se produce îngroșa- 
„rea, intimei și mediei, asociată cu 


creșterea proporţiei de celule muscu- 
lare netede, colagen și elastină, con- 
comiţent.cu fracturarea. și despirala- Ş 
rea lamelor de ţesut elastic și depu- 


nereă difuză de calciu, asociată pre= 


dominant cu elastina şi glicozamino- 
glicanii. În intimă crește cantitatea 
de colesterol liber și esterificat și de 
sfingolipide. Mare parte -din aceste 
modificări morfologice induse prin — 
„îimbătrînirea“ peretelui arterial sînt 


similare cu modificările provocate de 


ateroscleroză. Ateroscleroza determi- 
nă o creştere marcată a celulelor . 
musculare netede în intimă, a coleste- 
rolului liber și esterificat şi a sfin- 
golipidelor, iar calcificările arteriale 
sînt frecvente și cu topografie focală. 

Efectele” „îmbătrînirii“« peretelui 
vascular. şi ale aterosclerozei perete- 
lui arterial se sumează, determinînd 
creșterea rigidităţii pereţilor artere- 
lor mari. Consecința acestor modifi- 
cări ale complianţei vasculare este o 
pantă mai abruptă a creşterii de pre- 
siune pe mililitru de sînge ejectat în 
arterele mari și o mărire a presiunii A 
pulsului (Ps—Pd). Unda de presiune | 
este reflectată înapoi spre aortă'de | 
către sistemul arteriolar de rezisten- 
ță, fenomen ce contribuie adițional 
la. creșterea soliciţării mecanice şi--a 
frecvenţei plăcilor de aterom pe aorta 
abdominală. HTA „sistolică „tinde să 
fie-paralelă. cu gradul severității: bo= ! 
lii„aterosclerotice a; vaselor, ceea ce 
face ca bolile asociate cu aterogene- 
ză accelerată (diabetul zaharat) să ai- 
bă o frecvenţă crescută la vîrstnicii 
cu hipertensiune arterială sistolică 
pură. b II 
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““Alterările vasculare induse de vîr- 
stă la nivelul corpusculului carotidi- 
an şi al arcului aortic determină re- 
"ducerea sensibilităţii baroreceptorilor 
şi scăderea capacităţii de a amortiza 
modificările bruște de! presiune, .re- 
zultînd alterarea reflexelor postura- 
le și hipotensiune ortostatică. 

_— Sistemul arteriolar de 'rezisten- 
ţă suferă în raport cu îmbătrînirea 
o degenerescenţă hialină neuniformă 
a tunicii medii, care determină creş- 
terea raportălui între grosimea pere- 
telui şi lumenul vasculăr 'și- scăderea 
„ariei de secţiune ţransversală a „lu 
menului, Aceste modificări vascula- 
re explică și creşterea rezistenței vas- 
culare Ia ui anumit nivel de stimu- 
lare Văsotonsfricțoare. ” * 
Modificările, funcţiei și hemodina- 
micii renale sînt, consecinţa, modifică- 
rilor, degenerative care apar la nive- 
lul vaselor renale după decada a pă- 
tra, Degenerescenţa hialină a “arteri- 
olei aferente, poate determina, scăde- 
rea distensibilităţii aparatului, juxta- 
glomerular și, deci, reducerea capa- 
cităţii, de a produce renină la orice 
nivel de „aport, de sodiu. Acest fapt 
este concordant cui observarea scăde- 
rii . valorilor „reninei. plasmatice cu 
virsta, atît la bolnavii vîrstnici. cu 
aport, fix de sodiu, cît și la cei aflați 
sub. tratament diușetic. Depresia re- 
ninei plasmatice. este chiar mai im- 
portantă. la vîrstnicii cu hipertensi- 
une uşoară sau-severă, comparativ. cu 
vîrstnicii normotensivi: Determinarea 
activității reninei' plasmatice:(ARP) 
1ă'126 bolnavi între 65-—102 ani, cu 
o medie de 82 âni, dintre care 79 hi- 
pertensivi, a arătat la hipertensivi 
niveluri practic. identice cu cele ale 
vîrstnicilor normotensivi (1,23, ng/ml/ 
oră faţă, de 1,22 ng/ml/oră). Aceste 
valori. sînt semnificativ „mai, reduse 
decît cele observate.la adulţii: normo- 
tensivi (1474 ng/ml/oră) (20). 
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Clasificarea  hipertensivilor vîrst- 
nici în funcţie de nivel reninei plas- 
matice a arătat că proporţia celor cu 
ARP scăzută (sub 0,7:ng/ml/oră) este 
de 390/,, a celor cu 'ARP normală de 
55%; iiar'a celor 'cu'ARP peste-3 ng/ 
ml/oră de numai: 5%/9: Aceste date'sînt 
net diferite de valorile ARP la hiper- 
tensivii adulţi, dintre care 2804 au 
renină. scăzută, 490/ au-renina' nor- 
mală“ şi 230/ „au 'renină crescută. 

Modificările-degenerative -vascula- 
re renale determină reducerea cu 
aproximativ.-20%/.'a masei 'corticâle 
renale șia ratei filtrării glomerula: 
re. Aceste alterări: determină. reduce: 
rea căpacităţii funcţionale renale, 'cu 
«scăderea capacităţii de concentrare 


și diluţie 'a urinii, reducerea capati- 


tăţii de conservare a' sodiului în con- 
diții de restricție. dietetică' și inca- 


pacitatea de “a -excreta rapid o. în- 


cărcare mai mare de sodiu. 

Retenţia sodiului ar-putea fi un 
factor: potenţial: al genezei hiperten- 
siunii: şi supresiei: ARP. la vîrstnici. 
Aportul crescut de 'sodiu-alimentar 
la: vîrstnici cu capacitate “redusă de 
excreţie urinară a sodiului poate-du- 
ce. la, expansiune volemică, putînd 
genera hipertensiune 'şi prin. acest 
mecanism. 

Catecolaminele și sistemul Nervos 
vegetativ la vîrstnicii hipertensivi, în 
contrast cu depresia sistemului re- 
nină-angiotensină, sînt probabil hi- 
peractive “după cum demonstrează 
creşterea progresivă a nivelului nor- 
epinefrinei plasmatice.” Nivelurile 
plasmatice de, NE. sînt. crescute. la 
vîrstnici atît în decubit, cât și ca răs- 
puns la modificările posturale în. or- 
tostatism, la efortul izometric şi la 
testul presor la. rece, comparativ cu 
valorile la adulţi; de asemenea pe 
toată durata zilei, și în special noc- 
turn, corelîndu-se semnificativ” cu 
prezenţa: insomniei, valorile NE cir- 
culante sînt mai mări cu'aproxima- 
tiv... 750%/, la. vîrstnici faţă de adulţi. 


Lia vîrstnicii normotensivi concentra- 
țiile NE plasmatice au fost în medie 
de 0,4 ng/ml (27), în timp ce concen- 
trațiile A au tendință la normali să 
scadă 'cu vîrsta (13). La hipertensivi 
nu se 'observă reducerea cu vîrsta a 
nivelurilor A, care sînt mai mari de- 
cît valorile înregistrate. la vîrstnicii 
normotensivi. 

Studii recente au evidenţiat scă- 
derea concentrației de , receptori - 
adrenergici în monocitele “vîrstnici- 
lor, dar nu și a concentraţiei recepto- 
rilor a-adrenergici.. Aceasta sugerează 
că prezenţa nivelurilor plasmatice 
crescute de NE poate fi asociată cu 
tendinţa “la scădere a activităţii  p- 
receptorilor şi: de creşterea 'activită- 
ţii a-receptorilor, generînd vasocon- 
stricţie arterială excesivă și în ulti- 
mă instanţă hipertensiune. O altă ipo- 
teză susține că reducerea sensibilită- 
ţii organelor ţinută la NE ar putea de- 
termina creșterea compensatoare a 
secreției de NE în condiţii de repaus 
și ca răspuns la diverse solicitări. Mai 
probabil este că reducerea: sensibili- 
tăţii baroreceptorilor la vîrstnici di- 
minuă impulsurile vasodilatatoare, 
avînd ca' urmare incapacitatea de a 
modula stimularea nervoasă vasocon- 
strictoare; astfel creşterea activităţii 
nervoase simpatice este reflectată 
prin. creşterea nivelurilor plasmatice 
de NE. Recent s-a demonstrat reduce- 
rea activităţii dopaminergice  cere- 
brale, care, ar putea avea rol critic 
în acest proces (34). 

Din datele prezentate, cîţ și din 
capitolul patogeniei HTAE, “rezultă 
că hipertensiunea la vîrstnici nu are 
aceleași. mecanisme și cauze ca hi- 
pertensiunea arterială esenţială. Ma- 
joritatea „celor. care dezvoltă HTAE 
au 0,yvîrstă între 40 și 50 de ani, de- 
butul /creșterilor ; tensionale: făcîn- 
du-se chiar sub 40 ani, în timp ce hi= 
pertensiunea geriatrică sau ateroscle- 


rotică, prin definiţie, debutează după 
60—65 de ani. Evoluţiile celor două 
tipuri de HTA legate de: vîrstă sînt 
de asemenea diferite: în HTAE. se si- 
tuează pe. prim plan. modificările în 
organele. ţintă, corelate în -primul 
rînd -cu nivelul presional,. în HTA 
sistolică „a vîrstnicului evoluţia, este 
dependentă mai puţin de. nivelul TA 
şi mai: mult de evoluţia aterosclero- 
zei. în diferite teritorii vasculare. 


Particularităţi hemodinamice ale 
hipertensiunii arteriale sistolice 


Modificările elasțicităţii peretelui 
arterial influenţează complianța pe- 
retelui arterial, definită, ca panta 
curbei ce corelează volumul cu pre- 
siunea arterială (dV/dP), sau rapor- 
tul între presiunea pulsului și volu- 
mul sistolic (PP/SV) (indicele Koch- 
Wesser, de rigiditate, arterială). Com- 
plianţa arterială şi volumul sistolic 
sînt determinante majore ale presiu- 
nii pulsului (Ps—Pd). Pe măsura îm- 
bătrînirii şi, a scăderii complianței 
arteriale presiunea sistolică tinde să 
crească, iar presiunea diastolică să 
scadă, atunci cînd debitul cardiac, 
rezistența periferică şi presiunea ar- 
terială medie sînt constante. La vîrst- 
nici cu HTA sistolică. pură, „creşte- 
rea presiunii arteriale medii, defini- 
tă ca Pd+1/3 (Ps—Pd) determină 
creşterea consecutivă a presiunii pul- 
sului (Ps—Pd), presiunea diastolică 
fiind normală. Deoarece indexul car- 
diac suferă la normotensivi o redu- 
cere progresivă cu vîrsta şi o redu- 
cere mai marcată la vîrstnicii hiper- 
tensivi, contribuţia majoră. în reali- 
zarea HTA. o are creşterea rezisten- 
ței periferice totale (17). Rezultă că 
HTA la virstnici are drept caracte- 
ristici hemodinamice scăderea varia- 
bilă a debitului cardiac și creşterea 
rezistenței periferice (fig. 236). 

Scăderea complianţei arteriale es- 
te progresivă “cu vîrsta, chiar și la 
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normotensivi, și se' instalează după 
30 ani, fiind exprimată prin deplasa- 
rea în jos'-a curbei presiune-volum 
arteriale. Acest proces este mai ac- 
celerat la hipertensivi, generînd o 
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Fig. 236 — Variația indicilor hemodina- 
mici la un grup de tineri şi. vîrstnici cu 
HTA. sistolică (după Franklin. $, 1975). 


creștere. disproporţionată a. presiunii 
sistolice faţă. de cea; diastolică  de- 
scrisă de formula: --Ps=Pd+40 „la 
adulţi. După 65 ani creșterea presiu- 
nii sistolice este şi mai imporţantă și 
este, descrisă de formula: „Ps=2X 
X(Pd—15), propusă de Koch-Wesser 
pentru a caracteriza  HTA. sistolică 
disproporționată. (fig. 237) (18). 

O' serie de particularități hemodi- 
namice caracterizează HTA sistolică. 
În prezenţa unei HTA  sistolice, cu 
debit cardiac normal și presiune di- 
astolică normală, există o creștere a 
rezistenței periferice totale” și a tra- 
valiului cardiac, definite: prin rela- 
ţia: volum sistolicX AV X presiune ar- 
terială  sistolică: În HTA  sistolică, 
pentru a menţine rezistența perife- 
rică totală în limite normale fiecare 
creştere cu 10 mm a presiunii sistolice 


se însoțește de o scădere a presiunii 
diastolice de aproximativ: 5 mm Hg. 
Chiar dacă rezistenţa periferică to- 
tală se menţine în limite normale, 
atunci cînd hipertensiunea arterială 
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Fig. 237 —. Clasificarea HTA. în funcţie 
de relaţia dintre presiunea sistolică şi 
presiunea diastolică (după Franklin S,, 

1975). 


sistolică este însoţită de TA diasto- 
lică scăzută, travaliul cardiac rămi- 
ne crescut. ) 

Din majoritatea datelor disponibi- 
le rezultă că HTA sistolică sau ate- 
rosclerotică nu este o boală omoge- 
nă, avînd mai multe mecanisme pa- 
togenetice, spre deosebire de forme- 
le de HTA sistolică întîlnite la tineri 
cu sindrom. hiperchinetic cu debit 
cardiac crescut și rezistență perife- 
rică normală sau scăzută. HTA sis- 
tolică la vîrstnici se însoţeşte de re- 
ducerea semnificativă a debitului car- 
diac și a fracţiei de ejecţie a VS, frec- 
venţă cardiacă normală și rezistență 
periferică crescută. Relaţia dP/dV ar- 
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terială este semnificativ mai alterată 
la vîrstnicii cu HTA 'sistolică, decit 
la tinerii cu creștere sistolică a TA. 


Hipertensiunea arterială 
secundară la virstnici 


HTA secundară la vîrstnici este 

mult mai rară decît la adulţi. Deşi 
datele privind frecvența HTA secun- 
dară după vîrsta de 65 ani sînt incom- 
plete, se cunosc cazuri de feocromo- 
citom. şi hiperaldosteronism primar 
și, după această vîrstă, 
„ Hipertensiunea renovasculară prin 
stenoza ateromatoasă a arterei rena- 
le este forma cea mai importantă de 
HTA secundară la vîrstnici, deoarece 
prevalența stenozelor ateromatoase 
este crescută (9,5% într-un studiu 
anatomic” efectuat pe 800 de cazuri) 
(9). Rolul stenozei ateromatoase este 
greu de precizat pentru că adesea nu 
atinge un grad critic-şi, deci, nu an- 
trenează apariţia unui mecanism hi- 
pertensiv; totuși HTA este mai frec- 
ventă la purtătorii de stenoză de ar- 
teră renală, decît la populaţia gene- 
rală de vîrstă comparabilă (61% faţă 
de 400/,). Stenozele renale ateroma- 
toase semnificative sînt responsabile 
la vârstnici de formele foarte severe 
de HTA, rezistente la tratament me- 
dical. Atunci cînd. stenoza cvasito- 
tală unilaterală se complică cu trom- 
boza, conţrolaterală a, arterei, renale, 
HTA ia o evoluţie accelerată spre in- 
suficiență renală cronică ireversibilă. 
Diagnosticul. acestei, forme de HTA, 
în. prezenţa. unei. funcţii. renale nor- 
male, permite terapia, chirurgicală de 
revascularizare, prognosticul,, fiind în 
funcţie de vîrstă și de extensia le- 
ziunilor. aterosclerotice. A 

H'TA renoparenchimatoasă cu, de- 
but după 60—65, ani este mult mai 
puţin frecventă, PSR = 

Riscurile  HTA' la. vîrstnici. Toate 
studiile "epidemiologice au arătat 
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'culară stîngă apare într-o proporţie | 


creșterea  incidenţei  complicaţiilor 
cardiovasculare ale-HTA la virstnici, 
comparativ cu normotensivii de ace- 
iaşi vîrstă. Astfel, hipertrofia ventri- 


de 4104 la hipertensivi. Într-un stu- 
diu anatomic s-a găsit o frecvență 
de 34% a stenozelor coronare totale 
şi subtotale la hipertensivii cu TA 
sistolică peste 180 mm Hg, faţă de 
160%, la normotensivi. Accidentele 
vasculare cerebrale au. o frecvenţă | 
de 4,2%/, la hipertensivi faţă de 2,4% . 
la normotensivi, fapt demonstrat pe 
un studiu prospectiv pe 12 772 bol- 
navi vîrstnici, dintre care 42% hi- 
pertensivi. Riscul de accident vascu- 
lar cerebral aterotrombotic este de. 
4 ori mai” mare la hipertensivi faţă 
de normotensivi (studiul de la Fra- 
mingham). Incidenţa în 10 ani a in- 
farctului de miocard este de 3 ori 
mai mare la hipertensivi faţă de nor- 
motensivi (27,807, faţă de 7,80/). 3 
Analiza multifactorială arată că 
HTA la vîrstnici este singurul factor 
predictiv pentru complicații cardio- 
vasculare sau cerebrale, independent 
de vîrstă, greutate, glicemie și co-. 
lesterolemie. Este deci evident că nu 
există nici o justificare de a modifi- 
ca criteriile OMS pentru a defini 
HTA — peste 160/95 mm Hg după 
vîrsta de 65 ani și de a considera va- 
lori normale mai mari. Chiar și aceas- 
tă barieră este” artificială, deoarece. 
s-a demonstrat riscul continuu de la 
valorile TA cele mai mici spre cele | 
mai mari; de la 109 la 190 mm Hg 
fiecare creștere de 10 mm Hg'a TA 
sistolice antrenează o -creştere cu. 
300/ a riscului de accident vascular 
cerebral ateroembolic (34).. - i 
Studiile efectuate în- ultimii 10 ani 
au modificat imaginea existentă asu- 
pra-HTA la vîrstnici. Au fost clarili- 
cate unele probleme “legate de pato: 
genia și riscul hipertensiunii la vîrstă 
înaintată şi au fost infirmate unele 
concepţii preexistente, cum ar îi fe= 


nomenul așa-zis normal al creşterii 
HTA cu vîrsta, toleranța mai bună a 
bătrînilor, în special a femeilor, faţă 
de - valori tensionale crescute, sau 
riscul mai redus al HTA sistolice fa- 
ţă de cea diastolică la bătrîni. 


Hipertensiunea arterială 
şi. sarcina 


Hipertensiunea arterială constituie 
Le) problemă majoră în timpul sarci- 
nii deoarece, prin complicațiile gene- 
rate! “poate primejdui atît viața ma- 
mei cît și a fătului, boala hiperten- 
sivă fiind răspunzătoare pentru 1/5 
din mortalitatea maternă și-aproxi- 
mativ 1/4 din cea infantilă. Compli- 
caţiile materne determinate sau pre- 
cipitate de HTA, deși rare, sînt ex- 
trem de: grave: eclampsia, hemato- 
mul retroplacentar sau insuficiența 
renală avînd un mare risc vital. Ris- 
cul major pentru făt este moartea 
intrauterină, care poate fi indusă de 
oricâre din complicațiile hipertensi- 
ve materne. Din aceste motive, des- 
coperirea HTA, chiar asimptomatică, 
la gravide, indiferent de vîrsta sar- 
cinii, ridică probleme deosebite de 
etiologie, fiziopatologie, evoluţie şi 
tratament, 


Particularităţile homeostaziei TA 
în sarcina normală 


Studii ample epidemiologice (28) 
au demonstrat că TA, îndeosebi cea 
diastolică, scade de la începutul pî- 
nă către mijlocul sarcinii cu cel pu- 
ţin 10 mm faţă de valorile antepar- 
tum, apoi crește gradat, ajungînd în 
ultimul trimestru la valori apropia- 
te de cele anterioare sarcinii. Limita 
superioară a TA diastolice în trimes- 
trul al doilea este de 75 mm Hg, 
iar” în trimestrul ;al.. treilea “de 
85 mm Hg. TA sistolică arewariaţii 
mai mici, limita sa superioară fiind 


de 135—140 mm Hg. Valorile TA 
sistolice și diastolice superioare aces- 
tor limite caracterizează HTA (6). 

Reducerea inițială a TA se reali- 
zează deşi debitul cardiac crește în 
primul trimestru cu _ 40—600/ față 
de nivelul ântepartum, după care ră- 
mîne crescut stabil pînă la sfîrşitul 
sarcinii. 

Factorul implicat în sedugeresi ini- 
țială a TA este scăderea rezistenţei 
vasculare periferice, rezultat al nou- 
lui echilibru căre'se stabileşte în sar- 
cină între factorii presori şi depre- 
sori vasculari. Diritre factorii presori 
prezenţi în“sarcină numai cîţiva sînt 
importanţi: / sistemul 'reninăangio- 
tensină, balanța pozitivă a sodiului 
şi potasiului și modificările volemice. 


În timpul sarcinii normale s-a con- 
statat o creştere marcată a ăctivită- 
ţii reninei plasmatice, a nivelului 
plasmatic al angiotensinogenului și 
al angiotensinelor T şi II, dar cu scă- 
derea reactivităţii vasculare la angio- 
tensină (5). Creşterea ARP este se- 
cundară creşterii sintezei hepatice de 
substrat al reninei și secreției la ni- 
velul uterului a unei substanţe „re- 
nin-like“. Se pare însă că în timpul 
gravidităţii, renina şi angiotensino- 
genul au caracteristici biochimice şi 
chinetice diferite care le modifică ac- 
tivitatea, iar cea mai mare parte a 
reninei circulă sub forma inactivă 
de prorenină, ceea ce'ar explica dis- 
cordanţa - dintre -activitatea - aparent 
crescută a sistemului renină-angio- 
tensină și reducerea RVP. 

Tendinţa binecunoscută a femeilor 
gravide de a reţine apă şi sare de- 
vine un factor precipitant al HTA. 
În sarcină s-a constatat existenţa 
unei „hipervolemii. fiziologice, vo- 
lumul lichidian total crescînd la 6— 
8 litri, dintre care însă 4—6 litri sînt 
reprezentaţi de lichidul extracelular. 
Volumul plasmatic crește cu aproxi- 
mativ500/ începînd din primul tri- 
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mestru, atinge maximum în trimes- 
trul al doilea, după care :staţionea- 
ză. “Creşterea „volumului plasmatic 
pare să fie un fenomen compensator 
drenării unei părţi din volumul san- 
guin efectiv spre placentă., Odată cu 
volumul - plasmatic. creşte şi debitul 
cardiac cu 40—60/, (6, 12,14). 

În timpul sarcinii se produce de 
asemenea o retenţie de sodiu de apro- 
ximativ. 950 -mmoli, distribuiţi între 
produsul de concepţie şi lichidele ex- 
tracelulare. Acumularea. sodiului se 
face gradat, maximum 3-—4 mmoli/zi 
chiar şi în ultima parte a- sarcinii, 
cînd retenţia de Na este mai mare 
(28). Mecanismul retenţiei de sodiu 
în perioada de graviditate este com- 
plex şi se realizează prin dezechili- 
brul factorilor hormonali şi hemodi- 
namici care controlează. excreția uri- 
nară de sodiu în sarcină (tabelul 
XXXIX). ai ii 

În timpul gravidităţii normale se 
produce şi o acumulare moderată. de 
K+ (aproximativ 350-mmoli), care se 
distribuie în uter, placentă și ţesutu- 
rile - fetusului. Retenţia. K+, cation 
important . în «menţinerea. homeosta- 
ziei- volemice şi-a reactivităţii vascu- 
lare, pare paradoxală. în. condiţiile 
creşterii nivelului plasmatic, de al- 
dosteron și alţi mineralocorticoizi pu- 
ternici . (11), În mare măsură. la re- 
tenţia de K+ contribuie secreția unor 
cantităţi-crescute de progesteron. 

Dintre sistemele  vasodepresoare, 
important în sareină pare doar” sis- 
temul prostoglandinic (15, 28). Prosta- 
glandinele - cu. rol „;-vasodilatator 
cresc în. timpul sarcinii, lor revenin- 
du-le, probabil, rolul cel mai impor- 
tant în reducerea RVP. Uterul gra- 
vid constituie o sursă importantă de 
PGE» şi PGI, iar o parte din PGI este 
neinactivată de uter şi de plămîn, 
explicînd creșterea concentraţiei plas- 
matice. Prin rolul său vasodilatator 
local şi reglator al fluxului placen- 


i „1 TABELUL XXXIX 


p ir RACTORII CARE-POT INFLUENȚA 
EXCREȚIA DE SODIU ÎN, TIMPUL SARCINII 
(REPRODUS D ă LINDHEIMER  M. D. ȘI 


KATZ A. I., 1983) 


) 


Factorii care măresc ||; Factorii care scad. . 
excieţia excreția i 


1.. Creşterea 
concentraţiei 
plasmatice a 
aldosteronului 

2, Creșterea 
concenţraţiei 
altor bormoni 
care rețin 
sarea (DOCA, 
estrogeni, 
cortizol, 
prolactină) 

"3, Factori fizici 

J — creşterea 

fracţiei 
de filtrare 
(Î presiunii 
oncotice 
postglo- 
merulare) .. 

— placenta 
poate sti- 
mula şun 
tul arte- 
Tiovenos 

"— influenţa 

„+ posturii 

(ortosta- 
tismul şi.» 
„„ decubitul 

1 dorsal) 

— creşterea 
presiunii 
ureterale 

'4.. Creşterea 

"activităţii re= 

ninei plas- 

mati”e (?) 


1. Creşterea filtra- 
tului glomerular 


2. Creşterea produce. 
ţiei de progeste- 
ron 


3. Hormonul anti- 
“diuretic 


4. Hormonul na- 
triuretic 
5. Creșterea con- 
centrației de! 
prostaglandine 
şi neurofizine 
6. Factori fizici 
— scăderea al- 
buminei  plas- 
matice (|, pre-.. 
'siunii on- 
catice post- 
glomerulare) 
„— reducerea re- 
zistenţei vas- 
culare 
7. Creşterea activi- 
tății reninice”. 


plasmatice (?) Pa 
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“tar se pare că PGE, este na artă 
factor de reducerea RVP. - 

"În cursul sarcinii normale se sta- 
bilește, deci un nou echilibru între 
factorii presori şi factorii depresori 
vasculari. Reducerea TA în primele 
două trimestre ale sarcinii se expli- 
că prin predominanţa netă a siste- 
melor ' vasodepresoare și prin redu- 
cerea reactivităţii vasculare. Cauza 
hiporeactivității vasculare la pepti- 
dele presoare în timpul sarcinii este 
neelucidată, dar probabil că răspun- 
zătoare este” modificarea profilului 
hormonal, prin efect direct pe muș- 
chiul neted vascular, sau prin modi- 
ficarea “metabolismului sodiului. ! 

Datorită particularităţilor, hemodi- 
namice şi hormonale, HTA la feme- 
ia gravidă este definită prin valori 
mai mici decît cele stabilite de OMS 
pentru adult. Valorile variază și în 
funcţie de vîrsta sarcinii, pentru pri- 
mele două: trimestre se consideră ca 
patologice valori mai: mari de 140/ 
75 mm Hg, iar pentru trimestrul al 
treilea HTA este definită prin valori 
care depășesc 140/85 mm Hg (6, 28). 


Hipertensiunea arterială 
in gestozele tardive 


Studiul HTA în timpul sarcinii a 
căpătat în ultimii 'ani o mare am- 
ploare, dar nu există încă o unanimi- 
tate “de vederi privind încadrarea 
HTA -și patogenia ei. Controversele 
sînt. generate: în primul rînd, de, li- 
mitarea metodelor de investigare ra- 
diologică și radionuclidică în sarci- 
nă și, deci, de dificultatea de a dife- 
renţia clinic preeclampsia, HTA esen- 
țială sau HTA secundară și combi- 
nația acestor entităţi distincte. Difi- 
cultările “menţionate explică etero- 
genitatea clasificărilor HTA în sar- 
cină. - ri 

Dintre rciinâroaseld clasificări pro= 
puse, cea mai folosită este cea: pro- 
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pusă de Colegiul American al Obste= 
tricienilor și Ginecologilor, conform 
căreia HTA din sarcină poate fi în- 
cadrată în patru tipuri (6, 28); 

a) Preeclampsie-eclampsie .. (toxe- 
mie gravidică sau gestoză). 

b) HTA cronică, putînd avea etio- 
logie variată, ca la orice adult, dar 
cel mai adesea fiind esenţială. Acest 
tip de. HTA precede sarcina şi.:se 
manifestă din primele două trimestre 
ale gravidităţii, AI 

c) HTA cronică cu apar driiinie 
supraadăugată, grup. constituit din 
gravidele cu un -tip de HTAE sau 
HTA secundară preexistentă și care 
în cursul celui de-al treilea trimes- 
tru de sarcină prezintă proteinurie, 
cu agravarea bolii pînă la -eclampsie. 
Spre deosebire de primul grup, reci- 
diva în sarcinile ulterioare este frec- 
ventă, 

d) HTA tranzitante este o HTA izo- 
lată, fără proteinurie, adesea recidi-+ 
vantă şi care dispare între gestaţii: 
Acest grup. este neîncadrabil și im- 
precis din punct de vedere etiologic. 

Dintre toate formele de HTA care 
se pot întîlni în sarcină preeclampsia 
este specifică acestei stări fiziologice, 
avînd particularităţi etiopatogenetice, 
anatomopatologice, clinice, terapeu- 
tice şi evolutive. ) 


Preeclampsia 


Preeclampsia este un sindrom care 
apare, aproape în: exclusivitate, la 
primigeste tinere, după a. 20-a săp- 
tămînă de sarcină. şi care este carac- 
terizat prin: HTA, proteinurie, edem, 
uneori tulburări de coagulare. Simp- 
tomele dispar după sarcină și de obi- 
cei nu recidivează (8). 

"” ncidența preeclampsiei variază în 
diferite statistici între 2—70/. Boala 
este mai frecventă în familiile cu is- 
toric de preeclampsie și este favori- 
zată de: sarcini gemelare, mola hida= 


tiformă, hidrops fetal, - «-talasemie, 
diabet. I3 5 le 1 j 
Patogenia HTA indusă de sarcină 
are particulărități specifice, care de- 
rivă din modificările hormonale și 
hemodinamice' fiziologice din timpul 
gestației.. | „D550 = 
"În preeclampsie TA crește în mod 
obişnuit către! sfîrșitul sarcinii. În 
primele două trimestre, deși valorile 
tensionale sînt” normale, totuşi “ele 
sînt mai mari la gravidele care! vor 
dezvolta preeclampsie decît la gravi- 
dele normale, ceea ce sugerează că 
tonusul vascular periferie este mai 
crescut decît în sarcina normală chiar 
din primele săptămîni ale gravidită- 
ţii, creșterii rezistenţei vasculare pe- 
riferice revenindu-i rolul dominant 
în geneza HTA la gravide. * 
Creşterea rezistenţei vasculare pe- 
riferice în preeclampsie se realizea- 
ză prin intervenţia "mai multor, fac- 
tori, care evoluează în mod diferit 
în sarcină: sistemul renină-angioten- 
sină, catecolamine, prostaglandine și 
alte substanţe vasoactive. |. 
— Rolul“ sistemului “renină-angio- 
tenşină este demonstrat. de creşterile 
mai: mari ale ARP, *concentraţiilor 
plasmatice ale angiotensinogenului 
și angiotensinelor I şi: II comparativ 
cu creşterile constatate la gravidele 
normale, stabilindu-se chiar o core- 
laţie pozitivă semnificativă. -între 
ARP și valorile tensionale. 'Totuși, 
avînd în "vedere procentul mare de 
renină inactivă întâlnită în” sarcină 
şi modificarea cineticii enzimatice și 
a vitezei de” degradare a angiotensi- 
nei, se pare că vasoconstricţia arte- 
riolară în preeclampsie nu se dato- 
rează în primul rînd. creşterii nive- 
lului plasmatic al angiotensinelor, ci 
creşterii reactivităţii vasculare la ac- 
ţiunea . angiotensinei, modificare in- 
versă faţă de cea din sarcina nor- 
mală (6). sa trii5iRa Bt 
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lu Catecolaminele nu par. să deţi- 
nă un rol spâcial în HTA gravidică, 
dozările, plasmatice. furnizind, rezul- 
tate. variabile. În schimb, s-a dove= 
dit. că, în preeclampsie „este. crescută 
reactivitatea; vasculară la NE. Mend- 
lowitz conșideră- că în preeclampsie 
se produce. ;0 „inhibare a„activităţii 
pompei. de sodiu, urmatţă de. crește= 
rea concentraţiei intracelulare de Na 
şi, prin, mecanism. de schimb, Nat-— 
Ca?+, de creşterea concențraţiei intra- 
celulare a.Ga?t, care mărește reacti- 
vitatea mușchiului neted vascular la 
stimulii. vasoconstrictori, Conform 
acestei, ipoteze. preeclampsia ar apă- 
rea la, grâvidele, care manifestă un 
defect temporar. al. sistemelor „de 
transport ionic. tari ozeETARE 
i. Prostaglandinele scad în pre: 
eclampsie, în- placenţă; deciduă, cor 
rion. și „lichidul amniotic; de aseme- 
nea scade. şi: sinteza de prostacielină 
la nivelul vaselor. feţale și materne. 
Aceste; dațe susţin ipoteza. potrivit 
căreia. în preeclampsie. apare un de- 
ficiţ.. de prostaglandine şi astfel nu 
mai poate fi „contracarată acţiunea 
vasoconstrictoare a A II (28). Unii 
cercetători admit chiar că deficitul 
de prostaglandine ar reprezenta pri- 
mum movens în declanșarea pre- . 
eclampsiei. : papură ş 
„— Alte; substanţe: vasoactive, au 
fost de asemenea implicate în pato- 
genia HTA din preeclampsie. Astfel 
sinteza de progesteron şi/hormon na- 
triuretic” se reducă la femeile gravi- 
de ce "vor dezvolta HTA, o evoluție 
asemănătoare avînd și prolactina, ca- 
re  anţagonizează, efectul unor sub- 
stanţe. presoare circulante, Vasopre= . 
sina; hormon implicat în declanșarea 
toxemiei gravidice timp de -aproxi- 
mativ 50 de ani, suscită și astăzi in- 
terpretări contradictorii, deși s-a pre= 
cizat că nivelul său plasmatic scade” 
în” timpul  eclampsiei. Din ce în ce 


nai frecvent se susține intervenţia 
ei substanţe umorale necunoscută, 
proprietăți: vasoconstrictoare, evi- 
4 nțiată în ea dear cu D= 
“eclampsie. - 
“Alterarea reactivităţii iizctilană! în 
timpul 'sarcinii, este” reflectată şi de 
 xăspunsul “presor: “determinat de 
„schimbarea - poziției din decubit 'la- 
„teral în decubit dorsal, modificare ce 
 precâde cu cîteva săptămîni instala- 
rea HTA. "Acest test reproductibil 'a 
_ fost sugerat de Gant, care a 'consta- 
tat că la gravidele primigeste “care 
„vor dezvolta preeclampsie-FA diasto- 
lică crește cu cel-puţin 20 mm Hg la 
trecerea: din: decubit lateral în decu- 
bit dorsal. Explicaţia: constă: în 'mo- 
dificarea presiunii hidrostatice odată 
cu schimbarea: poziţiei: în decubit 
dorsal uterul gravid comprimă vena 
cavă crescînd presiunea hidrostatică; 
"Balanța sodiului şi volumul plas- 
matic sînt de asemenea moditicate 
în preeclanipsie. În” 'HTA esențială 
modificările metabolismului” sodiului 
se 'repercută în primul rînd asupra 
reactivităţii,, vasculare, 'care crește 
prin acumularea Na+ în celula mus- 
culară netedă (a se vedea „Sodiul şi 
HTAE“), în timp ce în preeclampsie 
retenția Nat se reflectă predominant 
în modificările” volemiei (15)... 
Retenţia de sodiu în preeclampsie 
este -mai-mare deci în timpul. sarci- 
nii normale. Cauzele care o produc 
sînt neclare, dar probabil că este re- 
zultatul intricării factorilor care re- 
glează 'excreția de Nat (ase vedea 
tabelul - ), cei mai implicaţi fiind 
reducerea filtratului glomerular, ca- 
re, în mod normal creşte cu aproxi- 
mativ 500/, în timpul sarcinii, și creş- 
terea nivelului aldosteronului şi al 
altor hormoni mineralocorticoizi (25). 
Alterarea, exereţiei sodiului în pre- 
eclampsie' are însă variaţii individu- 
ale, care explică toleranța unor gra- 
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vide la dietă hipersodică sau apari- 
ţia semnelor.de depleţie sodică în ca- 
zul dietei cu restricţie: de'sare şi/sau 
tratament diuretic, cînd boala se pro- 
duce fără edem și are prognostic mai 
grav, deoarece limitează en 
diuretic. i | d 

“Excesul de sodiu este” e în 
sectorul extracelular, contribuind la 
apariția edemului, ceea ce explică re- 
ducerea volumului plasmatic, cu toa- 
te că volumul lichdian crește. Redu- 
cerea volumului plasmatic, în! pre- 
eclampsie, comparativ cu sarcina 
normală, este marcată, de la 60 ml/ 
/kg corp la 47 ml/kg corp, sau chiar 
35 ml/kg corp în HTA cu proteinu- 
rie importantă (6). Hipovolemia. este 
constantă și importantă: în HTA se- 
veră, antrenînd prin hipoperfuzie 
placentară secundară, hipotrofia. sau 
chiar moartea fătului. Prezenţa „con= 
stantă a hipovolemiei a făcut-pe. unii 
cercetători să considere că reducerea 
volumului plasmatic este evenimen- 
tul. primar care declanşează HTA 
gravidică, placenta  hipoperfuzată 
neputînd elibera suficiente substanțe 
vasodilatatoare, ceea ce are ca urma- 
re ruperea echilibrului dintre. facto- 
rii “vasculari presori și depresori în 
favoarea- primilor. -Pe--baza acestei 
ipoteze s-a, recomandat ca tratament 
în eclampsie, expansiunea volemică, 
Expandarea „volemică,; poate deveni 
însă. periculoașă, -„prin .. favorizarea 
apariţiei: edemului pulmonar acut, 
deoarece în preeclampsie debitul car- 
diac este adesea crescut. După opinia 
mâjorității: cereetătorilor, reducerea 
volumului plasmatic este urmarea 
vasoconstricției periferice, care une= 
ori, poate, să, preceadă . instalarea 
HTA.. | 

Modificările oleati ce: și norinonale 
în''preeclampsie, comparativ. cu sar- 
cina normală, în condiţiile unei HTA 


TABELUL XL 


MODIFICĂRILE PRODUSE 
LA DEBUTUL PREECLAMPSIEI 
ÎN TIMPUL SARCINII 
(REPRODUS DUPĂ KAPLAN N., 1973) 
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Parametrii 
urmăriţi 


Preeclampsia 
2 
Hemodinamici 
— volumul 
plasmatic > 1. i Yi 
— sodiul rI2BÎG.: d 3 
„; Schimbabil î, - dia 
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= RVP: | L 4303. Ș 


Funcţia renală 
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— estrogeni 
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— prolacțină 
— mineralo- iu 
corticoizi j e 
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importante sînt sintetizate în tabe- 
lul XI. (25). 

Retenţia hidrosălină în sarcină ex- 
plică apariţia edemului care acompa- 
niază adesea HTA, intensitatea ede- 
mului fiind variabilă, de la. forme 
discrete la! edem. generalizat. Lipsa 
edemului. în. preeclampsie, în: condi- 
țiile unei HTA importante, semnifi- 
că uneori o mai mare severitate a bo- 
lii, deoarece prin tratament diuretic 
şi/sau dietă desodată se pot instala 
semne severe de depleţie sodică. 
"Modificarea vasomotricităţii  glo- 
merulare în sensul  vasoconstricţiei 
constituie una din cauzele proteinu= 


riei, manifestare: frecventă a pre- 
eclampsiei (11). Principalul mecanism 
de apariție a proteinuriei, îndeosebi 
cînd 'are valori mari -realizînd. chiar. 
un - sindrom nefrotic, este -reprezen- 
tat de. leziunile glomerulare spe- 
cifice bolii (endotelioza glomerulară),, 
care sînt complet reversibile postpar: . 
tum și care se pare că sînt induse de 
depunerea de  fibrină - sau . măterial 
fibrin-like la nivelul glomerulului. 
Depozitele de fibrină reflectă anoma- 
liile- de. coagulare ! care pot; însoți 
boala. 

'Pulbbu ied de coagulare din “pre- 
eclampsie, manifestată în primul rînd 
prin apariția coagulării intravascula- 
re diseminate (CID), este corelaţă cu 
HTA ” gravidică (33). Astfel, hipovo= 
lemia, care caracterizează HTA. din | 
sarcină, determină hipoperfuzie pla= 
centară cu ischemie placentară se 
cundară, urmată de. eliberarea . în 
sîngele circulant de. celule, trofoblas- 
tice alterate, Acestea, la, rîndul. lor, 
eliberează substanţe cu „acţivitate 
tromboplastinică. ce activează. calea 
extrinsecă a coagulării, determinînd 
CID, uneori sub forme foarte grave. 
Cel, mai. frecvent. CID se manifestă 
însă prin trombopenie moderată, -re- 
ducerea fibrinogenului. plasmatic. și - 
creşterea, produșilor de; degradare a . 
fibrinei. Anomaliile de coagulare, 
cînd 'sînt severe, sînt implicate în 
patogenia convulsiilor din eclampsie. 


Eclampsia 


Eclampsia reprezintă faza, convul- 
sivă a preeclampsiei, care se poate 
produce cu puţin timp anterior, ex- 
pulziei, în timpul ei sau în prima zi 
postpartum. Multă vreme a existat 
tendinţa 'de a se echivala eclampsia 
cu encefalopatia hipertensivă. 

Eclampsia “se însoțește de valori 
mari ale "TA, dar de multe ori TA 
este numai moderat crescută, TA sis= 
tolică: depăşind 150-160 mm .Hg 
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(Dieckman, Sheehan). Patogenia con- 
vulsiilor eclampsice este încă neelu- 
cidată. Sînt implicați mai mulţi fac- 
tori printre care: vasoconstricția ce- 
rebrală intensă cu modificări cere- 
brale secundare, edemul cerebral, he- 
moragiile mici cerebrale, coagularea 
intravasculară  diseminată (MeKay, 
Lynch). Nici unul din factorii amin- 
tiți nu întruneşte însă suficiente ar- 
gumente pentru a explica apariția 
acestei complicaţii severe a HTA gra- 
vidice, de aceea apare mai probabilă 
intricarea acestor mecanisme. 

În concluzie rezultă că HTA lega- 
tă de sarcină (preeclampsia) este ca- 
racterizată din punct de vedere pa- 
togenetic prin: vasoconstricție extre- 
mă, creșterea marcată a reactivității 
vasculare la peptidele și aminele pre- 
soare şi scăderea volumului plasma- 
tic, dar cu menţinerea DC în limite 
normale. Cauza declanșării acestor 
mecanisme presoare nu este încă 
elucidată, cu toată investigarea ex- 


tensivă  hemodinamică și umorală 
din sarcină. În explicarea patogeniei 
preeclampsiei rețin atenţia în mod 
deosebit trei ipoteze, (6, 28, 33): 

a) Ipoteza ischemiei uteroplacenta=- 
re întrunește cele mai multe argu- 
mente. Prin studii experimentale și 
prin observaţii clinice, Lindheimer și 
Katz consideră că ischemia uteropla- 
centară, secundară  supradistensiei 
uterine sau complianței insuficiente 
a vaselor uterine, are rolul primor- 
dial în: declanşarea HTA  gravidice. 
Hipoperfuzia  uteroplacentară deter- 
mină: scăderea sintezei de prosta- 
glandine, favorizînd creșterea rezis- 
tenței vasculare periferice, anomalii 
ale coagulării, activarea sistemului 
renină-angiotensină (fig. 238), factori 
care vor contribui la creșterea valo- 
rilor. tensionale și la apariția protei- 
nuriei. 

b) Ipoteza imunologică, mai recent 
emisă, susține că preeclampsia repre- 
zintă o insuficiență a răspunsului 


DEGENERAREA ISCHEMIE SINTEZA DE PG 
TROFOBLASTULUI UTEROPLACENTARĂ a) i PLACENTARE 
y 
ELIBERAREA DE RENINĂ 
TROMBOPLASTINĂ | CSR 
+ 
ANGIOTEN- AR AA i | 
ACTIVAREA SINOGEN | | > 
COAGULĂRII ALDOSTE- 
SI RON 
VASOSPASM — SECREŢIE 
(—) RENALĂ 
DE PG 
- LEZIUNI -— —| FG 
GLOMERULARE 
+ 
Î REABSORBȚIE o_- 
DE Nat 
+ A 
PROTEINURIE | HTA | EDEM 
Fig. 238 — Schema mecanismului de apariţie a preeclampsiei prin ischemie utero- 
placentară (reprodusă după Sperloft L., 1976). 
29 = Proștii diag Nat = sodiu 
= angiotensin. = i 
FE = titrat glometulăa CSR corticosuprarenală 


41 — Fiziologia şi fiziopatologia hemodinamicii 6471 


imunitar matern. Pe plan imunologic, 
sarcina apare ca o stare de toleranță 
imună a unei alogrefe, deoarece. ju- 
mătate din capitalul genetic fetal 
este de origine paternă. În acest con- 
text, HTA gravidică ar putea fi con- 
siderată ca un rejet imunologic. ai 
unităţii fetoplacentare. Argumentele 
în favoarea acestei ipoteze nu sînt 
însă consistente, prezenţa depozitelor 
de imunoglobuline în placentă şi la 
nivelul glomerulului, prezenţa com- 
plexelor imune circulante în. pre- 
eclampsie şi a anticorpilor circulanţi 
antiplacentari fiind doar sporadică. 

c) Transmiterea genetică, ca un 
caracter autosomal recesiv, este su- 
gerată de studii epidemiologice ale 
preeclampsiei la mamă și fiică (7, 28). 
Printre gravidele cu preeclampsie s-a 
semnalat un număr crescut de homo- 
zigoți HLA, ceea ce ar însemna că 
homozigoţii pentru genele materne 
recesive responsabile de răspunsul 
imun în sistemul HLA predispun la 
preeclampsie. 

Ipotezele menționate nu oferă în 
stadiul actual o explicaţie sigură a 
declanșării HTA gravidice, cea mai 
plauzibilă fiind totuși ipoteza ische- 
miei uteroplacentare. 

Indiferent de mecanismul de pro- 
ducere,  preeclampsia constituie o 
complicaţie a gravidităţii cu conse- 
cințe grave pentru mamă și mai ales 
pentru făt. Riscul complicaţiilor fe- 
tale într-o sarcină care evoluează cu 
HTA este de 3—4 ori mai mare decît 
într-una fără HTA. Acest risc nu 
creşte paralel cu cifrele tensionale, el 
fiind la fel de mare chiar și la valori 
de 140—150/90—95 mm Hg, deoarece 
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Fiziopatologia hipertensiunilor arteriale secundare 


Hipertensiunile arteriale secunda- 


re, avînd mecanisme variate de pro- 
ducere, evoluează ca un simptom cu 


41 


consecințe agravante în cadrul ta- 
bloului clinic al unor diverse afec- 
țiuni. Astfel unele hipertensiuni ar- 
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teriale secundare sînt consecința hi- 
peractivității susținute a unor meca- 
nisme care participă la controlul fi- 
ziologic al presiunii arteriale siste- 
mice, ca de exemplu stimularea ex- 
cesivă a sistemului renină-angioten- 
sină în reninismul primar, nefropa- 
tiile vasculare și parenchimatoase (în 
care intervine însă şi scăderea acti- 
vităţii mecanismelor depresoare re- 
nale prin distrugerea progresivă a 
masei  parenchimatoase renale) şi, 
probabil, în coarctaţia aortei, sau 
descărcările exagerate permanente și 
paroxistice de. catecolamine. în' feo- 
cromocitoame. Alte hipertensiuni ar- 
teriale se datorează creșterii volemiei 
ca urmare a descărcărilor crescute de 
mineralocorţicoizi, ca de exemplu în 
hiperaldosteronismul primar sau în 
anumițe deficite enzimatice cortico- 
suprarenaliene. Excesul secreției de 
glucocorticoizi prin mecanisme meta- 
bolice complexe este cauza hiperten- 
siunilor din sindroamele Cushing și 
boala Cushing (în care intervin pro- 
babil și alți factori hipofizari în afa- 
ră de hipersecreția de ACTH). Alte 
endocrinopaţii (acromegalia, hiper- şi 
hipotiroidismul, hiperparatiroidismul) 
provoacă hipertensiuni prin mecanis- 
me complexe încă insuficient clarifi- 
cate. În sfîrşit, mai recent s-au adău- 
gat și hipertensiunile iatrogene, pro- 
duse ca reacții adverse consecutiv 
administrării unor droguri  (contra- 
ceptivele orale, inhibitorii MAO etc.). 


Hipertensiuni de origine renală 


Rinichii deţin roluri fundamentale 
în reglarea tensiunii arteriale, con- 
trolînd atît volumul lichidelor inter- 
stițiale şi  volemia prin adaptarea | 
adecvată a eliminărilor. urinare 
hidrosaline în funcţie de aport, cît și 
rezistența vasculară periferică totală 
prin modularea raportului dintre me- 
canismele presoare — cel mai bine 


cunoscut fiind sistemul renină-angio- 
tensină-aldosteron (SRAA) — şi me- 
canismele depresoare reprezentate de 
inactivarea. unor substanțe presoare 
de origine extrarenală și de sistemul 
kalicreine-chinine plasmatice corelat 
cu secreția de prostaglandine de către 
celulele medulare interstițiale. Adap- 
tarea, dinamică promptă şi continuă 
a rezistenței vasculare periferice 
(RVP) la variațiile fiziologice ale vo- 
lemiei asigură menţinerea nivelului 
tensional în limite normale, iar afec- 
țiunile renale acute și cronice, provo- 
cînd dereglări ale acestor corelaţii fi- 
ziologice, determină hipertensiuni ar- 
teriale sistemice (60). 


" Hipertensiunile de origine renală 
reprezintă, pe baza unor multiple 
statistici, între 3 şi 30% din totalul 
hipertensiunilor, fiind cele mai frec- 
vente hipertensiuni secundare. Cer- 
cețtările complexe efectuate la bolna- 
vii cu hipertensiuni de origine renală 
au permis diferenţierea a două tipuri 
principale și anume: 

— hipertensiunile  renoparenchi- 
matoase, asociate unor  nefropatii 
acute sau cronice și datorate scăderii 
masei de parenchim funcţional și, 
probabil, şi diminuării activităţii me- 
canismelor  depresoare renale, sînt 
caracterizate printr-o. corelație pozi- 
tivă între volemie și nivelul tensiu- 
nii arteriale, diminuarea sau chiar 
absența reninei plasmatice, rezistență 
periferică totală crescută ca răspuns 
la creşterea volemiei şi datorată, cel 
puţin parțial, unor reflexe neurocir- 
culatorii deficitare din cauza uremiei; 

— hipertensiunile  renovasculare, 
instalate consecutiv scăderii irigaţiei 
renale din cauza stenozării sau com- 
primării vaselor sanguine renale uni- 
sau bilateral, sînt caracterizate, cel . 
puţin inițial, prin creșterea reninei 
plasmatice, hipovolemie și o activi- 
tate neurogenă crescută. 
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Hipertensiunile 
renoparenchimatoase 


Hipertensiunile. _ renoparenchima- 
toase apar ca o complicaţie iniţială 
sau se instalează în cursul evoluţiei 
unor afecţiuni renale acute sau cro- 
nice, coexistînd cu manifestări de in- 
suficiență renală. Studiul patogeniei 
acestor hipertensiuni este îngreunat 
de faptul că decompensarea renală se 
instalează uneori în cîteva zile alte- 
ori în câţiva ani şi de aceea mecanis- 
mele implicate într-un caz şi în celă- 
lalt sînt diferite; de asemenea prezen- 
ţa rinichilor lezaţi, chiar dacă sînţ 
lipsiţi de funcție excretoare, poate 
imprima hipertensiunii anumite .ca- 
racteristici (60). 

Studiile morfopatologice au adus o 
serie de precizări asupra relaţiilor 
dintre boala parenchimatoasă renală 
subiacentă și efectele hipertensiunii, 
demonstrînd că tipul și extinderea 
leziunilor parenchimului renal -de- 
pind de forma evolutivă a bolii hiper- 
tensive vasculare (29). 

Hipertensiunea malignă (hiperten- 
siunea cu evoluție accelerată) este ca- 
racterizată prin leziuni întinse și 
severe ale arterelor interlobulare, în 
care proliferarea celulelor intimei în 
„foi de ceapă“ produce ocluzia lume- 
nului vascular, urmată de atrofia is- 
chemică a nefronilor irigați de aceste 
vase. Mecanismele care intervin în 
producerea ocluziei rapide a artere- 
lor interlobulare constau în creşterea 
nivelului substanţelor vasoactive cir- 
culante (angiotensină II, catecolami- 
ne, vasopresină), care produc neregu- 
larităţi ale calibrului vascular cu 
turbulențe și leziuni endoteliale con- 
secutive, în special în segmentele di- 
latate. Apar astfel trombi, tromboxa- 
nii şi serotonina eliberați din plachete 
intensifică  vasoconstricția, iar alţi 
factori plachetari produc migrarea 
celulelor - miointimale în intimă, 


determinînd proliferările intimale ca- 
racteristice hipertensiunii maligne. 
Proliferarea  intimei accentuează is- 
chemia parenchimatoasă și consecu- 
tiv eliberarea de angiotensină II com- 
pletînd cercul vicios. Zonele ische- 
mice de, parenchim renal se necro- 
zează și se pare că deţin un rol în 
inițierea .şi , menţinerea. . cercului 
vicios. „al hipertensiunii maligne, 
deoarece aparatul juxtaglomerular al 
nefronilor ischemici apare, hipertro- 
fiat şi secretă cantițăţi. crescute de 
renină, răspunzătoare de. creşterea 
suplimentară a tensiunii arteriale. 
Arteriolele aferente glomerulare pre- 
zintă leziuni de necroză. fibrinoidă, 
foarte intense în anumite forme de 
hipertensiune malignă experimenta- 
lă, dar mai puţin. pronunţate la om 
comparativ cu proliferările intimale 
ale arterelor interlobulare. Leziunile 
fibrinoide arteriolare. se pot extinie 
și la capilarele. glomerulare, produ- 
cînd proliferări glomerulare segmen- 
tare sau leziuni focale care afectează 
întregul glomerul. Necroza fibrinoidă 
poate fi prezentă și la unii pacienţi 
cu hipertensiune benignă severă şi 
extinderea ei nu se corelează cu afec- 
tarea funcţiei renale, deoarece nu 
produce alte leziuni majore paren- 
chimatoase. Datorită zonelor de atro- 
fie ischemică, care afectează în me- 
die jumătate din parenchim, _rini- 
chiul este micşorat şi cu suprafață 
nodulară din cauza alternanţei de 
zone atrofiate cu zone hipertrofiate 
a căror irigație nu a fost afectată. 
Hipertensiunea  benignă, uneori 
chiar de lungă durată, deşi produce 
reduplicare fibroelastică a intimei ar- 
terelor, interlobulare și modificări 
hialine arteriolare, nu determină al- 
terări structurale. Rinichii nu au 
deci volum diminuat, în contradicție 
cu datele clasice, conform cărora. la 
cei cu hipertensiuni benigne rinichiul 
este sclerozat şi micșorat. În cazurile 
de hipertensiune benignă în care ra- 
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diografiile succesive evidenţiază re- 
ducerea progresivă a dimensiunilor 
renale, cauza nefrosclerozei este alta 
(stenoza arterei renale, necroza papi- 
lelor renale, nefrita de iradiere etc.). 

Hipertensiunile arteriale renopa- 
renchimaâtoase pot avea mecanisme 
de producere diferite, în funcţie de 
tipul nefropatiei, modul de evoluţie, 
proporția de parenchim funcțional 
etc., unele fiind renindependente, al- 
tele volumdependente, iar altele fiind 
rezultatul asocierii, cu pondere dife- 
rită, a ambelor mecanisme. 

În continuare vor fi prezentate cî- 
teva dintre afecțiunile renale care se 
asociază cu hipertensiuni renoparen- 
chimatoase. 


Glomerulonefritele acute, 
subacute și cronice 


Glomerulonefritele acute, subacute 
şi cronice reprezintă cauza cea mai 
frecvență a hipertensiunilor renopa- 
renchimatoase (28). Cercetări de 
screning efectuate la populaţia sănă- 
toasă au evidenţiat prezența protei- 
nuriei la 1—20%/, din cei examinaţi şi 
încă 10%/, prezentau hematurie micros- 
copică (45), ambele tulburări avînd 
drept cauză majoră glomerulonefrita, 
verificată prin puncție renală. Alte 
cercetări au demonstrat că între 10 și 
15%, după alți autori (41) chiar 200%/ 
din  hipertensivii internaţi aveau 
glomerulonefrite. Dintre diversele ţi- 
puri etiologice de glomerulonefrite 
cea mai bine definită este cea strepto- 
cocică, dar au mai fost incriminaţi și 
alți “agenţi infecțioși, printre care 
pneumococul și mai ales diverse viru- 
suri (oreion, varicelă, hepatită, mo- 
nonucleoză, adenovirusuri etc.). 

Formele acute de glomerulonefrite 
debutează la 1—3 săptămîni după o 
infecţie faringiană şi se” manifestă 
prin febră, edeme, tendință hiperten- 
sivă, anomalii urinare (proteinurie, 
hematurie) și insuficiență - renală 


funcţională. În cazurile cu leziuni . 
inițiale moderate, după 1—2 săptă- | 
mîni manifestările clinice dispar pro- 
gresiv, excepţie făcînd proteinuria şi 
hematuria microscopică ce pot per- 
sista săptămîni sau chiar luni și sînt 
considerate a avea un prognostic bun, 
mai ales la copii. Cercetări mai re- 
cente au arătat însă că prognosticul 
glomerulonefritelor acute trebuie să 
fie mai rezervat, deoarece în timp, 
uneori după ani de zile, mulţi dintre 
pacienţii la care persistau anomaliile 
urinare au devenit hipertensivi. În 
cazul unor leziuni inițiale severe, 
după faza acută se trece spre o glome- 
rulonefrită cronică .ce va evolua în 
cîțiva ani spre o insuficienţă renală 
cronică. Hipertensiunea asociată glo- 
merulonefritelor acute este atribuită 
obișnuit hipervolemiei cu congestia 
circulaţiei, întoarcere venoasă cres- 
cută și debit cardiac mărit, iar rezis- 
tența vasculară se admite că este 
normală. Dar prezenţa în formele se- 
vere de glomerulonefrite acute a unor 
leziuni glomerulare minore și a unor 
leziuni arteriale și arteriolare simi- 
lare cu cele din hipertensiune, suge- 
rează că hipertensiunea ar fi datorată 
și ischemiei nefronilor cu descărcări 
crescute consecutive de renină (28). 

Formele cronice de glomerulonefri- 
te sînt în 75—85%/4 din cazuri pri- 
mare şi în rest secundare unor infec- 
ţii, parazitoze, intoxicații, colageno- 
ze, amiloidoze, diabetului, anumitor 
disproteinemii etc. În diversele for- 
me etiologice, deşi inițial sînt lezaţi 
doar glomerulii, progresiv sînt afec- 
tate și celelalte componente paren- 
chimâtoase ajungîndu-se la insufi- 
cienţă renală. Leziunile glomerulare 
diferite (proliferarea endocapilară şi 
depunerile “hialine şi fibrinoide în 
glomerulonefritele membranoprolife- 
rative, depunerile extramembranoase. 
cu sindrom nefrotic în forma mem- 
branoasă, depunerile  intercapilare 
segmentare şi foculi de IgG și IgA 
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etc.) dovedesc și intervenţia unor me- 
canisme patogenetice diferite (7). Cer- 
cetările experimentale au evidențiat 
importanța mecanismelor imunologi- 
ce, printre care depunerea complexe- 
lor AG—AC în capilarele glomeru- 
lare pe versantul extern al membra- 
nei bazale şi producerea de anticorpi 
antimembrană bazală. Corespunzător 
modelelor 'experimentale unele glo- 
merulonefrite cronice umane se dato- 
rează complexelor AG—AC (lupusul 
eritematos  diseminat, crioglokuline- 
miile mixte IgM. anti-lgG și IgG, 
plasmodium  malariae,  neoplaziile 
etc.), iar sindromul Goodpasture este 
datorat anticorpilor . antimembrană 
bazală (7). 

Hipertensiunea asociată diverselor 
tipuri etiologice de glomerulonefrite 
cronice are de asemenea mecanisme 
patogenetice diferite, uneori fiind 
renindependentă, alteori  volumde- 
pendentă sau rezultînd prin asocierea 
ambelor mecanisme. 


Nefropatia diabetică 


Nefropatia diabetică se însoțește în 
60—78%/, din cazuri de hipertensiune, 
corelată cu severitatea glomeruloscele- 
rozei, mai ales în forma difuză. Le- 
ziunile arteriolare, aproape la fel de 
caracteristice ca și cele glomerulare, 
constau în înlocuirea aproape a în- 
tregului perete vascular cu un mate- 
rial hialin și afectează atît arteriolele 
aferente cît şi pe cele. eferente. Le- 
ziunile vasculare diminuează irigația 
nefronilor şi determină descărcări 
crescute de renină care contribuie la 
producerea hipertensiunii. 


Preeclampsia 


Preeclampsia este caracterizată de 
asemenea prin leziuni renale constînd 
în depuneri subendoteliale glomeru- 
lare de material cu densitate electro- 
nică crescută, în care prin electrono- 


microscopie şi prin microscopie cu 
fluorescență se pune în evidenţă fi- 
brină și leziuni arteriale și arterio- 
lare similare cu cele din hiperten- 
siuni. În general hipertensiunile aso- 
ciate preeclampsiei sînt de scurtă 
durată și dispar după rezolvarea aces- 
tei complicaţii a gravidităţii. 


Microangiopatia trombotică, 
trombocitopenia trombotică 
și hipertensiunea malignă primară 


Microangiopatia trombotică, trom- 
bocitopenia trombotică și hiperten- 
siunea malignă primară sînt caracte- 
rizate prin anemie hemolitică micro- 
angiopatică, trombocitopenie prin 
coagulare intravasculară evidenţiată 
prin prezența depozitelor de fibrină 
în vasele renale și capilarele glome- 
rulare. Leziunile arterelor interlobu- 
lare seamănă cu cele din hipertensiu- 
nea malignă și, prin ischemia pe care 
o produc, determină obișnuit o hiper- 
tensiune malignă. 


Sclerodermia 


Sclerodermia provoacă leziuni re- 
nale aproape identice cu cele din 
hipertensiunea malignă, microangio- 
patia trombotică, sindromul hemoli- 
tic uremic şi insuficiența renală post- 
partum. Presiunea arterială la pa- 
cientele cu sclerodermie poate fi nor- 
mală, dar dacă survine o sarcină 
frecvent se instalează o hipertensiune 
malignă fulminantă și insuficiență 
renală (27); aceeași evoluție fulmi- 
nantă poate fi observată și la băr- 
baţi. Dezvoltarea rapidă a leziunilor 
vasculare, predominante la nivelul 
arterelor interlobulare, nu permite 
instalarea unei circulații colaterale 
corticale și ca urmare se produc 
multiple microinfarcte care explică 
instalarea hipertensiunii maligne și 
a insuficienței renale. 
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Poliarterita nodoasă 


Poliarterita nodoasă cu afectare 
renală se însoțește la cei mai mulți 
bolnavi de hipertensiune, prin leziuni 
arteriale care produc ischemia zone- 
lor corticale renale irigate de aceste 
vase. Dacă leziunile arteriale evo- 
luează rapid, apar chiar infarcte, iar 
dacă procesul oclusiv se dezvolţă lent 
și produce doar scăderea irigației se 
produce doar o infarctizare parțială 
sau atrofie ischemică tubulară. 


Nefrita lupică 


Nefrita lupică se însoțește frecvent 
de hipertensiune, dar numai în faze 
avansate cînd este afectată și funcțio- 
nalitatea renală. Foarte rar lupusul 
eritematos diseminat provoacă hiper- 
tensiune malignă, în asemenea cazuri 
leziunile stenozante ale arterelor in- 
terlobulare fiind similare cu cele din 
poliarterita nodoasă. 


Nefrita de iradiere 


Nefrita de iradiere este caracteri- 
zată prin proliferarea intimei artere- 
lor interlobulare și leziuni fibrinoide 
ale arteriolelor şi capilarelor. glome- 
rulare similare celor din hipertensiu- 
nea malignă. Între iradiere şi insta- 
larea.. hipertensiunii maligne se 
scurge un interval de timp, care une- 
ori poate fi de cîțiva ani, deși oare- 
care creşteri presionale se pot obser- 
va precoce după iradiere. După iru- 
dieri unilaterale, rinichiul iradiat este 
foarte mic şi cu fibroză interstițială 
din cauza stenozării arteriale mul- 
tiple (28). Spre deosebire de leziunile 
din hipertensiunea malignă, cu care 
seamănă histologic și care se „,vin- 
decă“ rapid consecutiv diminuării 
tensiunii arteriale, materialul  fibri- 
noid transformîndu-se într-un mate- 
rial hialin, în nefrita de iradiere ma- 


terialul fibrinoid persistă ani de zile 
în pofida controlului presiunii arte- 
riale (28). 


Trânsplantele renale 


Transplantele renale nu  influen- 
țează nivelul tensional în perioada 
postoperatorie. La patru ani după un 
transplant de rinichi de la cadavru, 
80%/, din pacienţi erau în viață şi la 
850/, din ei rinichiul transplantat era 
funcțional, dar prezentau hiperten- 
siune care necesita tratament (34). 
Hipertensiunile severe refractare au 
fost consecința  stenozării arterei 
principale renale și s-au corectat 
prin înlăturarea stenozei. La majori- 
tatea pacienţilor transplantaţi hiper- 
tensiunea a fost datorată stenozei 
unor ramuri arteriale mai  distale, 
constituită ca urmare a episoadelor 
acute de rejet tratate. În timpul unor 
asemenea episoade se produc depu- 
neri de fibrină în arterele interlobu- 
lare și în arteriolele glomerulare, iar 
în cîteva zile fibrina este înlocuită 
prin straturi de celule intimale, care 
sînt de fapt celule musculare netede. 
Apărute la cîteva zile după trans- 
ţia alogrefei și, dacă se aplică trata- 
mentul adecvat. ele persistă, deși 
trombii fibrinoși și leziunile fibrinoi- 
de dispar. Straturile de celule mioin- 
timale sînt înlocuite progresiv prin 
fibre colagene şi. elastice și consecu-= 
tiv lumenul vascular se strîmtează 
suplimentar. Acesta este mecanismul 
principal care inițiază și apoi men-= 
ține hipertensiunea la cei cu grefe 
renale (23). zh 


Pielonefritele acute 


Pielonefritele acute nu influențează 
nivelul tensiunii arteriale, în opoziţie 
cu  pielonefritele cronice  atrofice. 
Cercetări - efectuate. la pacienţi cu 
bacteriurii cronice (în 600% din-cazuri 
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de origine renală), urmăriți timp de 
mai mulți ani, au demonstrat lipsa 
hipertensiunii, iar la cei cu infecţii 
persistente sau recurente ale tractu- 
lui urinar hipertensiunea s-a dovedit 
a fi consecința cicatricelor parenchi- 
matoase, fiind prezentă la 500/ din 
pacienții cu infecții urinare recurente 
şi cicatrice renale și numai la 5,9%/ 
din cei cu infecţii urinare fără 
cicatrice renale. (29). Cicatricele pa- 
renchimului renal sînt similare celor 
observate în refluxul vezicoureteral 
cu infecție la copii, leziune denumită 
mai recent nefropatie. prin reflux 
(25). Această nefropatie, descoperită 
la necropsie la 15—200/ din pacien- 
ţii cu hipertensiune malignă, pro- 
voacă descărcări crescute de renină 
din rinichiul lezat, ca urmare a ische- 
miei zonelor de parenchim  irigate 
de vasele afectate prin inflamaţiile 
acute în rinichi pielonefritic. 


Boala polichistică renală 


Boala polichistică renală se  înso- 
țeşte în cursul evoluţiei sale aproape 
constant de hipertensiune, prin com- 
plicaţiile căreia (infarct miocardic, 
hemoragie cerebrală, insuficiență car- 
diacă congestivă) se produce moartea 
a jumătate din bolnavi, ceilalți mu- 
rind prin insuficiență renală. Meca- 
nismul hipertensiunii în boala poli- 
chistică renală nu este încă precizat, 
dar constatarea că pe măsură ce se 
distruge o masă mai mare de paren- 
chim hipertensiunea devine  domi- 
nantă și manifestă clinic sugerează 
că hipertensiunea este de tip reno- 
priv şi se datorează pierderii medu- 
larei. Dar nu se poate exclude parti- 
ciparea descărcărilor crescute de. re- 
nină din zonele de parenchim. ische- 
mic din cauza comprimării vaselor 
renale de către chisturile voluminoa- 
se (29). 


Hidronefroza 


Hidronefroza, obișnuit nu se înso- 
țeşte de creşteri tensionale. Dar une- 
ori, prin presiunea arterelor interlo- 
bulare cînd trec în jurul  calicelor 
destinse și prin eliberare consecuti- 
vă de renină hidronefroza se asocia- 
ză cu hipertensiunea. Deoarece papi- 
lele se distrug primele în rinichiul 
hidronefrotic și odată cu ele se pierd 
și celulele interstițiale secretoare de 
prostaglandine, este posibil ca şi 
acest mecanism să intervină în pro- 
ducerea hipertensiunii. Hipertensiu- 
nile renoparenchimatoase se datorea- 
ză activării mecanismelor presoare 
(stimularea SRAA şi hipervolemia) şi 
poate şi diminuării activității meca- 
nismelor depresoare (distrugerile pa- 
renchimatoase şi consecutiv a celule- 
lor secretante de PG), la care se aso- 
ciază uneori şi creșterea responsivi- 
tăţii vasculare la angiotensine, ca 
urmare a retenției de Nat datorată 
descărcărilor crescute de aldosteron. 


Hipertensiunile renovasculare 


Hipertensiunile  renovasculare, a 
căror frecvenţă reprezintă 1—20%/ din 
totalul hipertensivilor, au constituit 
obiectul a numeroase cercetări expe- 
rimentale şi clinice, care au contri- 
buit substanţial la realizarea unor 
progrese remarcabile în precizarea 
diagnosticului lor şi a indicaţiei tera- 
peutice (19). Cauzele hipertensiunilor 
renovasculare. sînt reprezentate de 
obstrucţii uni- sau bilaterale ale ar- 
terei renale sau ale ramurilor ei prin- 
cipale, sau de infarcţe corticale rena- 
le prin embolii sau traumatisme. De- 
oarece prin nefrectomie unilaterală 
sau corectarea chirurgicală a leziunii 
arteriale în timp util se obţine nor= 
malizarea tensiunii arteriale în hiper-: 
tensiunile renovasculare, este necesar 
ca aceste tipuri etiopatogenetice de 
hipertensiuni să fie diferențiate de 
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complicațiile vasculare renale ale hi- 
pertensiunii esențiale (obstrucția er- 
terei renale sau leziuni sclerotice ale 
arterelor arcuate și interlobulare), în 
care corectarea chirurgicală a steno- 
zei arteriale renale nu influențează 
hipertensiunea. 


Leziunile obstructive. arteriale re- 
nale care produc hipertensiuni sînt 
reprezentate în peste 900%/, din cazuri 
de plăci aterosclerotice sau de displa- 
zii fibromusculare care reduc fluxul 
sanguin prin artera renală (19). Ate- 
roscleroza reprezintă cauza a 63%/ din 
stenozele arterei diagnosticate prin 
arteriografie renală, este localizată 
predominant în 1/3 proximală a arte- 
rei renale, mai ales a celei  stîngi, 
uneori cu ocluzia ostială și este cau- 
za predominantă a stenozei la bătrîni, 
iar leziunile displazice, care reprezin- 
tă cauza doar a 320% din stenozele 
arterei renale (15), sînt situate în 
1/3 medie sau în porțiunea distală a 
arterei şi sînt cea mai frecventă cau- 
ză a stenozei la tineri, mai ales la 
femei, frecvența față de bătrini fi- 
ind de 4/1—5/1. Plăcile ateroselero- 
tice sînt adesea întinse şi fibroase și 
pot strîmtora puternic lumenul arte- 
rial cu dilataţie poststenotică, iar le- 
ziunile displazice apar ca o stenoză 
unică sau ca o serie de strîmtorări 
(„şirag de mărgele“). 

Displaziile pot afecta toate cele trei 
straturi ale arterei renale (24). 

Fibroplazia ințimei, foarte rară 

"(0% din totalul disfuncţiilor arterei 
renale) se prezintă în tipul idiopatic 
ca o îngroșare inelară sau excentrică 
a intimei datorită unui ţesut fibros 
lax, cu aspect mucinos și cu conținut 
celular redus, iar tunicile medie și 
adventiceală sînt normale. Fibropla- 
zia intimală secundară, prezentă în 
hipertensiunile maligne controlate 
lung timp prin administrare de dro- 
guri antihipertensive și în stadiile 
terminale ale nefropatiilor cu dialize 
repetate, este caracterizată prin se- 


diul leziunilor pe ramurile segmen- 
tale ale arterei renale sau pe arte- 


rele interlobare. 


Displaziile fibromusculare ale me- 


diei sînt de mai multe tipuri în func- 


ție de sediul lor. Hiperplazia muscu- 
laturii netede a mediei, avînd frec- 
vența de 1004, din totalul displaziilor 
arterei renale, provoacă diminuarea . 
diametrului extern și al lungimii va- 


sului, dar nu afectează intima, ad- 


venticea și elastica. Fibroplazia medie. 
cu anevrisme murale, avînd frecven- 
ţa de 64%/, predominantă la femei ti- 


nere, este caracterizată prin aspecte . 


arteriografice de șirag de mărgele, 


datorită unor îngroșări fibromuscula- 
re inelare stenozante situate obișnuit 
în cele 2/3 distale ale arterei renale . 
şi pe ramurile ei principale, alter- . 


nînd cu subțieri ale peretelui vas- 


cular. Îngroșările conţin țesut con- 


junctiv și cîteva celule musculare 
netede  atrofice, 
iar  excavațiile 
le“) sînt total lipsite de medie, piun- 


șeul lor fiind format din membrana . 


elastică internă îngroșată care stă pe 
o adventice cu țesut fibros şi fibre 
musculare netede orientate longitu- 
dinal. Fibroplazia perimedială, avînd 
frecvența de 200%, este caracterizată 
prin înlocuirea a 1/2—2/3 din medie 
cu ţesut colagen dens, care din cauza 
grosimii variabile poate da aspectul 
de şirag de mărgele pe arteriogratia 
renală, dar intima poate fi normală, 
membrana elastică internă este in- 
tactă, iar cea externă de obicei este 
ușor îngroșată. Disecţia mediei este 
observată în 5% din displaziile ar- 
terei renale, canalul disecant fiind 
situaţ în 1/3 externă a mediei: sub 
membrana elastică externă. 
Fibroplazia periarterială, cea mai 
rară displazie renală (frecvența sub 
104), constă în înlocuirea adventicei 
cu un inel colagenic, care se extinde 
și în țesutul fibroadipos perivascular 
și este infiltrat focal cu limfocite şi 
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regulat orientate, 
(„microanevrisme- 


plasmocite, iar celelalte tunici vascu- 
lare sînt normale. 
În neurofibromatoza Recklinghau- 


„sen cu hipertensiune arterială, în pes- 


te jumătate din cazuri la originea ar- 
terelor renale dar și în arterele in- 
trarenale se găsesc leziuni stenozan- 
te prin proliferarea focală şi predo- 
minant intimală a unor celule fuzi- 
forme în palisadă, formînd îngroșări 
nodulare sau excentrice care proemi- 
nă în lumen. 


Infarctele corticale renale, consecu- 
tive unor embolii sau legării arterei 
polare, precum și compresiile arterei 
renale prin tumori, pielonefrite cro- 
nice, anevrism  disecant  aortic etc. 
produc de asemenea hipertensiuni ne- 
novasculare adevărate. 


Patogenia  hipertensiunilor  reno- 
vasculare a fost lămurită mai ales 
prin studiile efectuate de Goldblatt 
şi colab. care au realizat pe cîini mai 
multe modele experimentale (pensa- 
rea unei singure artere renale cu ar- 
tera renală controlaterală normală, 
pensarea ambelor artere renale, pen- 
sarea unei artere renale rinichiul 
opus fiind extirpat). Prin aceste cer- 
cetări s-a precizat că hipertensiunea 
renovasculară este consecința  des- 
cărcărilor de renină din aparatul jux- 
taglomerular al rinichiului ischemic. 
Renina, acționînd asupra  angioten- 
sinogenului plasmatic, eliberează an- 
tiotensină I, care sub acțiunea en- 
zimei de convertire se transformă în 
angiotensină II, factorul principal 
care activează secreția de aldosteron 
şi cel mai puternic vasoconstrictor fi- 
ziologic prin acţiune directă şi prin 
potențarea' acţiunii  norepinefrinei. 
Sub acțiunea creșterii generării de 
angiotensină II se produce și hiper- 
secreție de aldosteron, cu retenție 
salină consecutivă, creșterea rezisten- 
ţei vasculare periferice și hiperten- 
siune. 

Mecanismele descărcărilor crescu- 
te de renină în condițiile constricției 


arteriale renale uni- sau bilaterale 
sînt încă insuficient lămurite. De alt- 
fel cercetări efectuate pe loturi mari 
de pacienți cu hipertensiuni renovas- 
culare au arătat că numai la 770/, se 
pot evidenția stenoze ale arterei re- 
nale moderate (diminuări ale diame- 
trului luminal cu 1/4—1/2) sau seve- 
re (diminuări peste 1/2), leziuni si- 
milare fiind descoperite însă şi la 
4907 normotensivi (26, 14). Lipsa co- 
relaţiilor dintre leziunile stenozante 
ale arterei renale şi hipertensiune ex- 
plică de ce nefrectomia sau  recon- 
strucția arterei stenozate au fost ur- 
mate de eșecuri în 500/, din cazurile 
în care diagnosticul de hipertensiune 
renovasculară a fost pus doar pe baza 
arteriografiei renale. Trebuie preci- 
zat că scăderea fluxului şi a presiu- 
nii sanguine renale depind de gradul 
stenozei arterei renale și se produc 
doar atunci: cînd diametrul exterior 
al arterelor mari a diminuat sub 5u0%/ 
și suprafața intraluminală sub 300/. 


Cercetările experimentale efectua- 
te pe diversele modele Goldblatt au 
încercat să precizeze rolul SRAA în 
patogenia  hipertensiunilor renovas- 
culare. Pe modelul cu o singură arte- 
ră pensată și cealaltă liberă s-a de- 
monstrat că hipertensiunea este ini- 
țiată şi menţinută prin creșterea des- 
cărcărilor de renină, dovadă fiind 
creşterea ARP și a angiotensinei II 
plasmatice şi corectarea hipertensiu- 
nii prin administrarea de anticorpi 
antirenină sau antiangiotensină II, 
saralazină (inhibitor competitiv al ac- 
țiunii angiotensinei II) sau inhibitori 
ai enzimei de conversie (captopril). 
În schimb, pe modelul cu pensare ar- 
terială unilaterală și nefrectomie con- 
trolaterală ARP a fost crescută nu- 
mai în faza acută și apoi s-a norma- 
lizat. Cercetări mai recente efectuate 
pe șobolani la care s-a comprimat o 
singură arteră renală, au arătat că 
rapid după operaţie a crescut semni- 
ficațiv concentrația plasmatică atît a 
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reninei cît şi a angiotensinazei, ca 
după 2 săptămîni aceste valori să re- 
vină la normal, deşi presiunea arteri- 
ală se menținea crescută. După 4 săp- 
tămîni de la operaţie concentrațiile 
plasmatice ale reninei şi angiotensi- 
nei Il au început din nousă crească, 
variabil de la un animal la altul, și 
hipertensiunea s-a agravat. Dacă în 
perioada imediat postoperatorie efec- 
tul hipertensiv a fost corelat cu ni- 
velul creșterii concentraţiei reninei și 
angiotensinei II, în perioadele tardi- 
ve tensiunea arterială a fost mult mai 
ridicată față de creșterea nivelului 
angiotensinei II. Concluzia acestor 
cercetări a fost că angiotensina II, 
prin acţiunea sa puternică vasocon- 
strictoare, este cauza creșterii iniția- 
le a presiunii arteriale după compre- 
sia arterei renale, dar mai tîrziu in- 
tră în acţiune şi alte mecanisme care 
potenţează acțiunea vasoconstrictoa- 
re a angiotensinei II. Dovada aces- 
tei opinii este normalizarea presiunii 
arteriale renovasculare în faza tardi- 
vă prin saralazină sau captopril (47). 

Gercetările efectuate la pacienţi cu 
hipertensiuni prin obstrucții ale ar- 
terei renale au arătat că la aproxima- 
tiv 4007, ARP era în limite normale 
şi cu toate acestea la mulţi dintre ei 
s-au obţinut normalizări ale tensiunii 
arteriale prin intervenţie chirurgica- 
lă. Poate că acești pacienţi erau în- 
tr-o fază evolutivă corespunzătoare 
celei de la animalele cu pensare uni- 
laterală a arterei renale, în care con- 
centraţia plasmatică a reninei şi an- 
giotensiunei erau revenite la normal. 
La bolnavii cu hipertensiune  reno- 
vasculară cu ARP normală s-a con- 
stațat că ARP era hiperreactivă la 
diverşi stimuli (ortostatism, restricţie 
sau depleţie de sare, administrarea 
de inhibitori ai enzimei de conversie), 
caracteristici de mare importanţă 
pentru precizarea diagnosticului de 
hipertensiune renovasculară (18). De 
aceea, actualmente se pune mare ba- 


ză pentru diagnosticul acestor forme 
pe diferenţa concentraţiei reninei în 
sîngele venelor renale după aplica- 
rea stimulilor menţionaţi. AR 

Angiotensinele II și III stimulează 
secreția de aldosteron, de aceea la 
pacienţii cu hipertensiune renovascu- 
lară se constată creşteri ale concen- 
traţiei plasmatice a aldosteronului, 
însoţite adesea de hipokaliemie (obiș- 
nuit 3—3,7 mmoli/l), dar cu scăderi 
ale natremiei (133—137 mmoli/l) din 
cauza pierderilor urinare crescute. În 
stenozele unilaterale ale arterei re- 
nale rinichiul controlateral elimină 
cantităţi crescute de NA, supracom- 
pensînd reabsorbția aproape totală a 
Na filtrat de către rinichiul ischemic, 
Depleţia sodată se însoțește de hipo- 
volemie (19). 

Cercetările experimentale au de- 
monstrat că angiotensina II exercită 
şi efecte asupra SNC şi asupra siste- 
mului simpatic periferic, printre care 
stimularea activiţăţii medulosuprare- 
nalei şi a ganglionilor simpatici, ac- 
tivarea sintezei şi a descărcărilor de 
catecolamine. şi. inhibarea recaptării 
lor. Aceste acţiuni explică unele ma- 
nifesţări clinice hipersimpaticotoni- 
ce observate Ja pacienţi cu hipertensi- 
uni renovasculare, precum și efectele 
antihipertensive obţinute prin B-blo- 
cante  (propranolol), care inhibează 
descărcările de renină. Un aspect 
foarte important pentru orientarea 
tratamentului la bolnavii cu hiper- 
tensiune presupusă a fi renovascula- 
ră, este faptul că stenoza ateroscle- 
rotică arterială poate să nu fie cau- 
za ci consecinţa unui proces accelerat 
de ateroseleroză în cursul unei hiper- 
tensiuni esenţiale şi cu un oarecare 
grad de nefroscleroză. În asemenea 
cazuri de mare utilitate sînt biopsiile 
renale care, atunci cînd evidențiază 
prezenţa de leziuni aterosclerotice la 
nivelul arterelor arcuate şi interlo- 
bulare, dovedesc că placa aterosele- 
rotică stenozaţă a arterei renale este 
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consecința unei hipertensiuni  esen- 
ţiale preexistente. Aceste caracteris- 
tici sînt valabile doar în cazul unor 
stenoze arteriale renale unilaterale, 
problema fiind încă insuficient stu- 
diată în stenozele bilaterale (19). 


Hipertensiuni 
de origine endocrină 


Teocromocitomul 


Feocromocitoamele sînt tumori 
avînd originea în țesuturile neuro- 
ectodermale, caracterizate prin des- 
cărcări crescute paroxistice de cate- 
colamine. Reprezentînd cauza doar a 
0,1—0,5%/, din hipertensiuni, feocro- 
mocitoamele au atras atenţia atât 
pentru că produc hipertensiuni al că- 
ror mecanism de producere este cu- 


noscut, cît mai ales deoarece netra-. 


tate au prognostic fatal, în timp ce 
extirparea tumorii este urmată de 
dispariţia tuturor manifestărilor cli- 
nice. (30). 

În 97% din cazuri localizarea feo- 
cromocitoamelor este intraabdomina- 
lă, mai ales medulosuprarenaliană, 
restul fiind reprezentat de tumori 
ale țesutului cromafin extraadrena- 
lian (ganglionii simpatici abdominali 
și  paraaortici, ganglionii  toracali 
posteriori şi mediastinali, corpuscu- 
lul carotidian, resturile de ţesut sim- 
patic  embrionar asociate ramurilor 
intracraniene ale nervului vag etc.). 
Tumorile extraadrenaliene, denumite 
încă paraganglionoame, au potenţial 
biochimic, clinic și farmacologic si- 
milar cu cel al feocromocitoamelor, 
de aceea în practica clinică sînt in- 
cluse într-un grup comun cu aces- 
tea (33). Obișnuit feocromocitomul 
evoluează ca o tumoare unilaterală 
a medulosuprarenalei sau a forma- 
ţiilor cromafine menţionate. Uneori 
însă face parte dintr-un sindrom fa- 
milial, ca de exemplu adenomatoza 
endocrină multiplă tip II (sindromul 


Sipple), care include carcinomul 
medular tiroidian, teocromocitomul 
adrenalian şi rareori hiperplazia a- 
drenocorticală bilaterală (54). Feo- 
cromocitomul și carcinomul tiroidian 
sînt considerate condiţii coeredita- 
re, iar hiperplazia  paratiroidiană, 
probabil, că este reactivă, fiind con- 
secința hipocalcemiei determinată de 
excesul de calcitonină descărcat de 
către celulele C ale carcinomului 
tiroidian, care au origine comună cu 
celulele de origine ale sistemului 
simpatic. Rareori feocromocitomul se 
asociază cu neurofibromatoza (boala 
Recklinghausen) și extrem de rar cu 
boala Hippel-Lindau  (angiomatoză 
retiniană şi hemangioblastom cere- 
belos). 

Medulosuprarenala poate fi con- 
siderată ca o formaţiune alcătuită 
din neuroni simpatici postganglionari, 
deoarece celulele ei, inervate de fi- 
bre simpatice preganglionare cu me- 
diaţie colinergică, descarcă în circu- 
laţie catecolamine. Celulele diverse- 
lor structuri cromafine sintetizează 
catecolamine din tirozină şi au ca 
produs final norepinefrina, cu ex- 
cepția medulosuprarenalei, în care 
norepinefrina este transformată în 
epinefrină sub acţiunea  enzi- 
mei  fenil-etanol-N-metiltransfera- 
ză  (PNMT)). De aceea, medu- 
losuprarenala, spre deosebire de 
celelalte structuri ale sistemului 
cromatin care secretă doar norepi- 
nefrină, descarcă în circulația siste- 
mică un amestec de catecolamine în 
care epinefrina reprezintă aproxima- 
tiv 75%/,. Feocromocitoamele medulo- 
suprarenaliene, care au fost cel mai 
bine studiate, conţin și eliberează 
paroxistic mari cantităţi de cateco- 
lamine, răspunzătoare de manifestă- 
rile clinice ale acestor tumori secre- 
tante. Descărcările medulosuprarena- 
liene normale de: catecolamine se fac 
prin exocitoză, mecanism care, dacă 
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există, este neînsemnat în feocromo- 
citoame, în care catecolaminele. se 
eliberează prin difuziune, după cum 
dovedește lipsa creșterii plasmatice 
a + enzimei dopamin-B-hidroxilază 
(DPH), care însoţeşte eliberarea ca- 
tecolaminelor prin  exocitoză (65). 
Multă vreme norepinefrina și epine- 
frina au fost considerate ca răspun- 
zătoare de patofiziologia feocromoci- 
toamelor, iar dopamina, care predo- 
mină în SNC, se admitea că nu are 
efecte periferice. Mai recent s-a evi- 
denţiat că feocromocitoamele care 
descarcă dopamină în cantităţi sufi- 
cient de mari au trăsături caracte- 
ristice, ; precursorul  norepinefrinei 
exercitînd efecte vasodilatatoare asu- 
pra unor paturi vasculare (renal, 
splanhnic, cerebral, coronarian) (20). 

Metabolizarea catecolaminelor des- 
cărcate în exces de țesutul tumoral 
se face pe căile fiziologice şi anume 
prin recaptarea de către terminaţiile 
adrenergice şi/sau prin transforma- 
rea, sub acţiunea enzimei catecol-o- 
metiltransferază (COMT), în meta- 
boliţi inactivi (metanetrină, norme- 
tanefrină și 3-metoxi-4-hidroxifenil- 
glicol). Mai recent s-a evidenţiat şi 
o altă modalitate de inactivare a ca- 
tecolaminelor și anume sulfoconju- 
garea, sub acţiunea unei tenilsulf- 
transferaze, care transformă  cate- 
colaminele libere în sulfoconjugați. 
Procesul sulfoconjugării, care depin- 
de probabil de gradul inducției en- 
zimatice sub influenţa unui exces de 
substrat, are o importanţă deosebi- 
tă, deoarece afectează disponibilul 
de catecolamine libere, mărind con- 
centrația catecolaminelor conjugate, 
care nu sînt lipsite complet de ac- 
tivitate. Inactivarea poate fi rever- 
sibilă, sub -acţiunea unei sulfataze 
eliberîndu-se catecolamine libere, ca 
o sursă secundară de catecolamine 
libere. De aceea, nu există o core- 
laţie între activităţile enzimelor 
MAO şi/sau COMT, dimensiunile 


feocromocitomului, concentraţia cate- 
colaminelor. și manifestările clinice. 
La unii pacienţi s-au găsit şi con- 
centraţii plasmatice crescute de re- 
nină, determinate de creşterea cate- 
colaminelor, iar angiotensina  sinte- 
tizată în exces augmentează efectul 
presor al catecolaminelor. (17). 

Manifestările clinice ale feocromo- 
citoamelor sînt extrem de variate, 
în funcţie atît de varietatea de ca- 
tecolamine descărcate în exces, cît 
şi de capacitatea de inactivare a ca- 
tecolaminelor; descărcate în circula- 
ție. La aproximativ 50% din bolnavi 
apar spontan crize paroxistice de hi- 
pertensiune, alteori însă crizele sînt 
determinate de emoţii, fumat, efort, 
modificări de -poziţie,. palpare abdo- 
minală, defecaţie, micţiune sau pre- 
siuni pe vezica plină, clisme, exa- 
mene. endoscopice.  (bronhoscopie), 
examene radiologice ale - tractului 
digestiv, cistoscopie, raporturi  se- 
xuale, ingestia unor factori alimen- 
tari (sinefrina din sucul de portoca- 
le), administrarea unor droguri (fe- 
notiazine, antidepresive triciclice, 
amobarbital, ACTH, . nitroglicerină, 
saralazină,  metoclopramidă, gluca- 
gon, . sulpirid etc.). Atacurile apar 
obișnuit o dată sau de mai multe 
ori pe săptămînă, durează mai puţin 
de 15 min şi cu timpul, deși nu își 
schimbă caracterul, devin mai inten- 
se. În restul de 5007, feocromocitoa- 
mele se manifestă prin hipertensiune 
permanentă, pierdere în greutate, 
diabet și leziuni neurocutanate. Su- 
prapunerea unor crize pe fondul 
unei hipertensiuni poate fi indica- 
tivă pentru un feocromocitom, dar 
tensiunea poate fi normală sau chiar 
subnormală (31). 

Paroxismele tipice constau în creş- 
teri rapide ale tensiunii arteriale, 


tahicardie, anxietate, cefalee, trans- - 


piraţii, greţuri, vărsături, dureri epi- 
gastrice şi precordiale, perioade de 
lipotimie şi hipotensiune ortostatică, 
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hipovolemie, hipermetabolism, hiper- 
glicemie, tulburări neurologice tre- 
cătoare (tremurături, convulsii, or- 
bire corticală tranzitorie şi alte ma- 
nifestări ischemice), polidipsie, oli- 
gurie etc. După criză pacientul re- 
simte o oboseală profundă, iar exa- 
menele între crize nu descoperă ni- 
mic anormal. 


Corelaţiile dintre aspectele clinice 
şi tipul de catecolamine secretat în 
exces sînt greu de stabilit, deoarece 
întotdeauna se descarcă un amestec 
de catecolamine cu activităţi biolo- 
gice diferite şi mai ales depind de 
capacitatea de  inactivare a cateco- 
laminelor descărcate şi, respectiv, de 
raportul dintre catecolaminele libere 
și cele inactivate. Totuși se pot sta- 
bili oarecare generalităţi. Descărcă- 
rile predominante de norepinetrină, 
cele mai frecvente, sînt asociate cu 
manifestări o-adrenergice (hiperten- 
siune sistolică și diastolică şi doar 
o redusă tahicardie), rarele descăr- 
cări predominante sau exclusive de 
epinefrină sînt asociate cu manifes- 
tări P-adrenergice (hipertensiune sis- 
tolică, presiunea pulsului înaltă, ta- 
hicardie, sudoraţie, hipermetabolism, 
hiperglicemie, anxietate, dispnee, 
uneori perioade de hipotensiune, 
mai ales în ortostatism), iar excre- 
ţia predominantă de dopamină, ex- 
cepţional de rară, este asociată cu o 
presiune sanguină normală sau chiar 
scăzută, tahicardie, diaree, poliurie 
şi greţuri. S-au descris şi cazuri ex- 
trem de rare în care, în momente 
diferite, se descarcă diferite cateco- 
lamine, ceea ce produce variaţii ale 
manifestărilor hemodinamice. Nu s-a 
explicat încă ce determină elibera- 
rea unei anumite catecolamine și ra- 
portul dintre fracțiunea liberă și cea 
conjugată. De altfel uneori chiar ţe= 
sutul tumoral realizează conjugarea 
catecolaminelor, avînd cantităţi cres- 
cute de  fenilsulfotransferază, iar 
cantităţile de  catecolamine libere 
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descărcate în circulaţie sînt rapid 
conjugate sub acţiunea  fenilsulfo- 
transferazei plachetare. Mai recent 
s-a demonstrat, în timpul crizelor 
spontane hiper- sau hipotensive, o 
corelaţie negaţivă între valorile ex- 
trem de. ridicate ale presiunii san- 
guine sistolice şi diastolice și nivelul 
plasmatic al dopaminei conjugate. și 
nici o corelaţie între nivelul tensiu- 
nii şi concentrațiile libere și conju- 
gate ale norepinefrinei şi epinetri- 
nei. De aceea, s-a sugerat că, în pre- 
zența unei conjugări crescute a epi- 
neirinei şi norepinetrinei, dopamina 
conjugată poate fi un factor hipo- 
tensor. Faptul că în condiţii extreme 
excesul de dopamină liberă şi con- 
jugată coincide cu  hipotensiunea 
permite presupunerea că, în funcţie 
de eficienţa sistemului de conjugare, 
și dopamina conjugată poate avea 
importanţă hemodinamică (32). Mai 
recent s-a demonstrat că țesutul cro- 
mafin tumoral descarcă și polipep- 
tide (endorfine, calcitonină etc.), care 
de asemenea contribuie la produce- 
rea manifestărilor clinice ale tumorii. 

Dată fiind diversitatea manitestă- 
rilor clinice, diagnosticul feocromo- 
citoamelor se poate face numai pe 
baza testelor biochimice, care con- 
stau în determinarea în urină a ca- 
tecolaminelor şi a metaboliţilor lor 
(metanetrină, normetanefrină şi acid 
vanililmandelic) și mai ales în do- 
zarea concentraţiei plasmatice a ca- 
tecolaminelor imediat după crizele 
paroxistice. Unii pacienţi cu feocro- 
mocitom au nivelul catecolaminelor 
plasmatice conjugate normal sau scă- 
zut şi sînt mai susceptibili să facă 
crize tipice prin descărcări bruşte 
de catecolamine libere, iar la alţii 
concentrația  catecolaminelor libere 
creşte doar moderat în timpul cri- 
zelor. La pacienţii cu concentraţii 
crescute de  catecolamine conjugate 
excreţia urinară de acid vanililman- 
delic şi de catecolamine libere a fost 


mai apropiată de normal decît la cei 
cu concentraţii plasmatice normale 
de catecolamine conjugate, la aceș- 
tia din urmă continuînd să persiste 
concentrațiile crescute plasmatice de 
catecolamine conjugate cîteva luni 
după extirparea tumorii. Probabil că 
prin activarea conjugării se minima- 
lizează efectele catecolaminelor libe- 
re și crește producerea unor meta- 
boliţi urinari diferiți de sulfoconju- 
gaţi, inducția enzimelor de conju- 
gare explicînd persistența nivelului 
plasmatic crescut al catecolaminelor 
conjugate după extirparea tumorii. 
Diferenţierea hipertensiunilor prin 
feocromocitom - de  hipertensiunile 
esenţiale se face atît prin administra- 
rea de clonidină, un agent stimulant 
central al a-receptorilor adrenergici 
care nu influenţează nivelul cateco- 
laminelor în cazul feocromocitoame- 
lor, cît şi prin dozarea normetane- 
frinei (metabolitul principal al nor- 
epinetrinei) în plasmă şi LCR, în 
feocromocitoame “concentraţia sa în 
LCR mult crescută, reprezentînd nu- 
mai 1,8—16% din concentraţia plas- 
matică, deoarece există concentraţii 
plasmatice crescute de norepinetrină 
liberă şi o barieră sînge-creier mai 
puţin permeabilă decît la pacienţii 
cu hipertensiune - esenţială (13). 
Înainte de introducerea metodelor 
actuale de dozare a catecolaminelor 
şi a metaboliţilor lor, se utilizau teste 
farmacologice de provocare a hiper- 
tensiunii, prin stimularea descărcă- 
rilor de catecolamine consecutiv iîn- 
jectării i.v. de histamină (aproape pă- 
răsită din cauza accidentelor cardio- 
vasculare și a crizelor hipertensive 
mortale) sau de tiramină (care des- 
carcă catecolaminele din depozitele 
periferice), sau de glucagon. Testele 
provocatoare sînt necesare la paci- 
enţii cu tumori care descarcă inter- 
mitent şi între accese sînt asimpto- 
matici. Alte teste  farmacologice se 
bazează pe reducerile presionale care 


apar la administrarea de droguri 
blocante ale u-receptorilor (testul la 
Regitine). 


Hiperaldosteronismul primar 


Hiperaldosteronismul primar (HAP) 
a fost descris de Conn și colab. (1955) 
la un pacient cu adenom adrenali- 
an, care prezenta hipertensiune, hi- 
pokaliemie și eliminări urinare cres- 
cute de aldosteron. Deși cercetările 
ulterioare au arătat că HAP este 
cauza doar a aproximativ  19/, din 
totalul hipertensiunilor, acest  sin- 
drom a continuat să suscite interes, 
hiperaldosteronismul fiind considerat 
ca un mecanism patogenetic distinct 
al hipertensiunilor. Patotiziologia pa- 
cienţilor cu HAP (boala Conn) a per- 
mis de asemenea elucidarea unor . 
factori, anterior necunoscuţi, care 
intervin în controlul secreției de al- 
dosteron (63). 

Cercetări mai recente au eviden- 
țiat existența a patru forme etiolo- 
gice de boală Conn, care se diferen- 
țiază prin anumite. caracteristici și 
prin răspunsul la tratament: adeno- 
mul adrenalian solitar — forma cea 
mai frecventă —, caracterizat prin 
dispariţia hipertensiunii și a celor- 
lalte tulburări prin extirparea tumo- 
rii; hiperplazia micro- sau macrono- 
dulară adrenaliană bilaterală, în care 
dubla adrenalectomie nu face să dis- 
pară hipertensiunea, deși corectează 
producerea excesivă de aldosteron şi 
tulburările consecutive acestei dere- 
glări;  aldosteronismul responsiv la 
administrare de glucocorticoizi (de- 
xametazona, prednison), afecţiune în 
general familială, şi carcinomul a- 
drenalian sau un neoplasm ectopic 
secretant de aldosteron sau ACTH, 
afecţiuni extrem de rare și uşor 
identificabile (63). 

Secreţia de aldosteron este reglată 
la omul normal de către sistemul 
renină-angiotensină (SRA) prin com- 
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pușii săi activi: octapeptidul angio- 
tensină II și mai ales prin heptapep- 
tidul angiotensină III. Un rol secun- 
dar în controlul secreției de aldos- 
teron deține ACTH, efectul său sti- 
mulant fiind doar tranzitor, deoarece 
descărcarea de aldosteron provocată 
de ACTH induce, printr-un  meca- 
nism de feedback, supresia secreției 
de renină. Variaţiile “potasemiei in- 
fluențează de asemenea secreția de 
aldosteron, hiperpotasemia, printr-un 
mecanism de feedback pozitiv, avînd 
efect stimulant asupra secreției de 
aldosteron și mărind eliminările uri- 
nare de K+, iar hipopotasemia avînd 
efecte inverse. Dacă + angiotensinele 
reprezintă mecanismul principal de 
control al secreției aldosteronice, în 
condiţiile scoaterii din funcţie a SRA 
(ingestia crescută de Na+ și/sau ex- 
pansiunea volumului lichidelor ex- 
tracelulare), sau ale absenței sale 
(hiperaldosteronismul primar), ACTH 
și concentrația plasmatică a K+ de- 
vin modulatorii secreței de aldoste- 
ron. Cercetări mai recenţe au arătat 
că un antagonist al receptorilor. do- 
paminergici  —  metaclopramida — 
poate stimula secreția de aldosteron 
printr-un mecanism încă neprecizat 
(42). Deoarece  dopamina nu are 
această acțiune, nu se știe dacă dro- 
gul acţionează central sau periferic, 
sau dacă efectul său este mediat de 
mecanisme  colinergice, serotoniner- 
gice sau histaminergice. Observaţii 
experimentale recente sugerează că 
nivelul aldosteronului ar mai putea 
îi influențat şi de prostaglandine, 
serotonină, endorfine și amine; bio- 
gene, al căror rol ar putea fi de mare 
importanţă într-o serie de afecţiuni 
în care există hiperaldosteronism (in- 
suficiența cardiacă congestivă, ciro- 
za, edemul idiopatic etc.) (5, 35). 

În hiperaldosteronismul primar 
activitatea reninică a plasmei este 
foarte” scăzută, de aceea se admite 
că rolul angiotensinelor, dacă există, 


este minim, secreția de aldosteron 
fiind modulată în - special”-de către 
ACTH. În acest sens pledează varia- 
ţiile paralele ale nivelurilor aldoste- 
ronului și cortizolului, marea res- 
ponsivitate a secreției de aldosteron 
la administrarea de ACTH și drama- 
tica scădere a secreției de aldosteren 
la pacienţii cu HAP sub acțiunea 
dexametazonei. Dar rolul ACTH. la 
acești pacienţi probabil că este doar 
permisiv și s-ar datora supresiei de 
renină, secreția de ACTH nefiind 
crescută. Nici creşterile acute ale con- 
centraţiei KY extracelular, care la 
oameni normali stimulează secreția 
de aldosteron, nu influențează aldo- 
steronemia la “pacienţii cu HAP (64). 

La mulţi pacienţi cu hiperaldoste- . 
ronism primar formă adenomatoasă, 
dar nu și la cei cu formă hiperplazi- 
că, au fost observate scăderi impor- 
tante ale nivelului  aldosteronului 
plasmatic. Determinările au fost efec- 
tuate în probe de sînge recoltate la 
amiază după o perioadă de mers. La 
oameni normali ortostatismul măreş- 
te activitatea reninică a plasmei şi 
scade ușor clearance-ul hepatic al al- 
dosteronului, de aceea nivelul plas- 
matie al hormonului este de 2—4 ori 
mai mare comparativ eu valorile din 
timpul clinostatismului. La pacienţii 
cu HAP formă adenomatoasă, la ca- 
re există cea mai marcată supresie a 
secreției. de renină și ACTH deţine 
rolul principal în modularea secreției 
de aldosteron, concentraţia plasmati- 
că a aldosteronului scade de dimi- 
neața pînă la prînz (la fel ca şi secre- 
ţia de ACTH), scădere care nu a fost 
prezentă și la cei cu formă hiperpla- 
zică de HAP, la care supresia renini- 
că este mai puţin completă și la care 
ortostatismul se însoţeşte de creşteri 
ale reninemiei, absente la cei cu for- 
mă adenomatoasă. Aceste rezultate 
demonstrează existența de diferențe 
între cele două forme principale de 
HAP în privința rolului relativ al 
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factorilor renali și nervoși (92). Un 
răspuns anormal, similar cu cel obţi- 
nut Ja pacienţii cu HAP forma ade- 
nomatoasă, s-a constatat şi la cei cu 
HAP responsiv. la glucocorticoizi, la 
care însă probabil că este răspunză- 
tor un alt factor nervos și nu ACTH. 

Aldosteronul acţionează asupra u- 
nor receptori specifici de la nivelul 
celulelor tubilor distali și  colectori, 
stimulînd - reabsorbţia Nat prin 
schimburi cu K+ şi H+. Sub acţiu- 
nea  aldosteronului se  reabsoarbe 
aproximativ 10% din Nat total re- 
absorbit tubular, cota fiind însă va- 
riabilă în funcţie de necesităţile 'or- 
ganismului, în-stări hipovolemice se- 
cretîndu-se o cantitate mare de al- 
dosteron.. și crescînd ; reabsorbția de 
Na+ (şi apă), iar cînd se ingeră can- 
tități mari de Nat descărcările de al- 
dosteron scad mult şi ca urmare cresc 
eliminările de Nat. În ambele situa- 
ţii mediatorul între receptorii renali 
ai Na+ și ai volumului şi corticosu- 
prarenale este SRA. 

Administrarea repetată de aldoste- 
ron ;măreşte reabsorbţia de Na” şi 
apă şi ca urmare crește volumul. li- 
chidelor extracelulare și volemia, dar 
dacă rinichii sînt normali după cî- 
teva zile ei „scapă“ de sub acţiunea 
hormonului, limitînd reabsorbția su- 
plimentară de sare. şi apă potenţial 
periculoase. La pacienţii cu HAP, 
pînă ce nu se înlătură sursa produ- 
cătoare se instalează un nou nivel 
homeostazic de expansiune relativă 
a: volemiei şi „de; conţinut de Na” 
crescut.  Volemia crescută  măteşte 
debitul. cardiac şi fluxul sanguin, a- 
vînd drept rezultat creșterea presiu- 
nii sanguine, dacă nu intervine acti- 
varea unui mecanism  vasodepresor. 
Asocierea hipervolemiei cu creşterea 
stocului de Na+ al organismului mă- 
rește .şi responsivitatea, vasculară la 
factorii presori circulanţi sau admi- 
nistraţi. Dacă nu se corectează hiper- 
aldosteronismul, după o perioadă de 


timp apar leziuni vasculare ireversi- 
bile, care explică de ce hipertensiu- 
nea se menţine și după înlăturarea 
sursei excesului de aldosteron. Sub 
acţiunea aldosteronului la nivelul ne- 
tronului distal reabsorbţia crescută a 
Nat se însoţeşte de eliminări urina- 
re crescute de K+ şi de H+ (mai ales 
sub forma sărurilor” amoniacale), 
ceea ce are ca urmare depleţia de K 
şi alcaloză metabolică. 


Manifestările clinice ale HAP, 
foarte variabile ca prezenţă și seve- 
ritate, se datorează expansiunii volu- 
mului plasmatic şi depleţiei de i ti: 
Hipertensiunea arterială, cea mai 
constantă şi mai puţin specifică con- 
secinţă a hipervolemiei, se instalează 
precoce și nu are caractere distincti- 
ve, în afara faptului că nu se înso- 
ţeşte de o vasoconstricţie evidentă, 
ceea ce a făcut de altfel să se consi- 
dere că hipertensiunea asociată cu 
HAP ar fi benignă. În realitate s-a 
constatat însă că acești pacienţi pot 
prezenta aspecte accelerate sau ma- 
ligne de hipertensiune şi pot face 
toate complicațiile corelate cu hiper- 
tensiunea (hipertrofia ventriculului 
stîng, boala vasculară cerebrală etc.). 
în hiperaldosteronismul primar nu 
există edeme, deşi în hiperaldostero- 
nismele secundare apariţia edemelor 
este constantă. Aceasta dovedeşte că 
acumularea lichidelor izotone în spa- 
țiile interstiţiale sub influența aldo- 
steronului necesită o alterare prea= 
labilă a funcţiei hepatice, cardiace 
sau renale, sau o scădere a presiunii 
coloidosrotice a plasmei (63). Cefa- 
leea persistentă și mai intensă decît 
cea observată la pacienţii cu hiper- 
tensiune esenţială este atribuită ex- 
pansiunii volumului sanguin. 

Hipokaliemia (și hipomagneziemia 
care explică probabil multe din ma- 
nifestările HAP) este considerată ca 
un element fundamental pentru diag= 
nosticul bolii Conn, deși la aproxi= 
mativ 20%, din pacienţii cu HAP ni- 
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velul potasemiei a fost peste 3,5 
mmol/l (64) și depleţia potasică poa- 
te fi datorată și pierderilor urinare 
de K+, consecutive administrării 
prealabile de diuretice.  Hipokalie- 
miile “ușoare determină oboseală, 
frecvent acuzată de hipertensivi, 
crampe nocturne ale musculaturii 
membrelor inferioare, crampe episo= 
dice ale mușchilor braţelor sau miîi- 
nilor şi parestezii ale extremităților, 
mai ales după eforturi. Aceste simp- 
tome intermitente pot fi consecința 
unei alcaloze ușoare, accentuată - de 
activitățile care determină hiperven- 
tilaţie. Pe -măsură ce se intensifică 
hipokaliemia, apar episoade tetanice, 
spasm carpopedal, paralizii muscula- 
re ințermitente, iar în cazuri severe 
semnele clinice de hiperexcitabilitate 
neuromusculară (Chvosteck,- 'Trous- 
seau etc.) sînt urmarea efectelor asu- 
pra concentraţiei Ca2+ a asocierii hi- 
pokaliemiei marcate cu alcaloza me- 
tabolică severă. Depleţia de K+ are 
influențe “semnificative, de impor- 
tanță diagnostică, asupra ECG (alun- 
girea intervalului PR, creșterea vol- 
tajului complexului QRS, alterări ale 
segmentului ST, inversarea undei 'T) 
și determină de asemenea tulburări 
ale frecvenţei și ritmului cardiac și 
rareori chiar  fibrilaţie ventriculară 
urmată de moarte. Multe din anoma- 
liile ECG se normalizează după re- 
pleţia potasică, restricția aportului 
sodic, antagoniști ai aldosteronului 
sau înlăturarea chirurgicală a tumo- 
rii secretante. 

. Tulburările metabolismului gluci- 
dic, caracterizate prin hiperglicemie 
și scăderea toleranţei la glucoză, sînt 
atribuite de asemenea depleţiei de 
K+, ion implicat în secreția și excre- 
ţia insulinei (8). Tulburările renale 
observate la cei cu HAP constau în 
poliurie şi natriurie și scăderea ca- 
pacităţii de a concentra urina. Creş- 
terea volumului urinar, mai ales du- 
pă încărcare cu sodiu, este un meca- 


nism care se opune creşterii supli- 
mentare a volumului. lichidelor ex- 
tracelulare, iar nocturia poate fi da- 
torată alterării- ritmului diurn de ex- 
creţie a apei și substanţelor. solvite 
(60—70% din volumul total urinar 
şi din cantitatea totală de Nat eli- 
minată prin urină se realizează la 
omul normal în timpul zilei) sau su- 
presiei secreției reninei. “Tulburările 
renale sînt atribuite curent leziunilor 
tubulare prin hipokaliemie, dar fap- 
tul că la cîteva zile după înlătura- 
rea cauzei  hiperaldosteronismului 
primar se restabilește capacitatea de 
concentrare, scade pH urinar, dis- 
pare poliuria și nocturia şi se revine 
la ritmul diurn de eliminare hidro- 
salină, sugerează mai degrabă inter- 
venţia unor mecanisme hemodinami- 
ce sau umorale. 

Hipotensiunea ortostatică, asociată 
obișnuit cu lipsa creșterii ratei pul- 
sului şi lipsa creșterii presiunii şi a 
răririi ratei cardiace după manevra 
Valsalva, observate la mulţi pacienţi 
cu HAP, dovedește anomalii ale re- 
flexelor circulatorii controlate de 
simpatic, poate din cauza expansiu- 
nii volumului. Mai recent s-a demon- 
strat și o excreţie crescută de dopa- 
mină (382), încă o dovadă a antrenării 
simpaticului. 

Laboratorul evidenţiază obișnuit 
valori apropiate de cele normale. ale 
concentraţiei plasmatice a Nat, cu 
toate că excesul de aldosteron ar tre- 
bui să determine  hipernatremie, 
deoarece prin „eliberare“ renală se 
limitează creșterea suplimentară a 
reabsorbţiei Na, iar creșterea os- 
molarității plasmatice declanșează 
descărcări de ADH, care, prin reten- 
ție de apă, produc hemodiluţie și nor- 
malizarea natremiei. Prin excreţia 
crescută tubulară de Ht se produce 
alcaloză + metabolică cu. creşterea 
HCO 3 plasmatic. Hipokaliemia “este 
profundă sau ușoară, dar numai ra- 
reori se observă kaliemii: mai mari 
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de 4 mEq/mol/|; de asemenea este 
scăzută "magneziemia. Concentraţiile 
plasmatice și urinare ale aldostero- 
nului sînt crescute, iar activitatea re- 
ninică a plasmei este constant scăzu- 
tă, constituind un test de screening, 
cu'toate că şi un procent din pa- 
cienţii cu hipertensiune esențială au 
reninemia scăzuţă. De aceea, scăde- 
rea activităţii  reninice plasmatice, 
asociată cu creşterea concentraţiei 
plasmatice a aldosteronului, reprezin- 
tă cel mai bun test de screening (63). 


Deficitele enzimatice suprarenaliene 


Hiperplazia corticosuprarenaliană, 
cu producere consecutivă a unui ex- 
ces de mineralocorticoizi, poate fi 
consecinţa unor deficite ale hidroxi- 
lazelor 21, 11 6 și 17 a, care afectează 
sinteza cortizolului (3). La rîndul său, 
scăderea cortizolemiei stimulează des- 
cărcările de ACTH, care vor deter- 
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hidroxilază, dar nu și în deficitul 21- 


hidroxilazei. Cercetările experimen- 
tale au precizat că dozele suprafizio- 
logice de ACTH produc constant hi- 
pertensiune la oaie (36), în timp ce 
la pacienţii “cu hipersecreţii cronice 
de ACTH se instalează hipertensiune 
numai în cazul deficitului uneia din 
cele două hidroxilaze menţionate 
(119 și 170) (fig. 239). Hipersecre- 
ţiile cronice de: ACTH, prezente la 
cei cu boală Cushing sau cu tumori 
secrețante de ACTH, sau adminis- 
trările repetate de doze mari de 
ACTH, nu influenţează concentraţii- 
le aldosteronului și ale 18-hidroxicor- 
ticosteronului, dar produc creșterea 
nivelului cortizolemiei, supresia re- 
ninei, degenerescenţa zonei glomeru- 
late, inhibiţia hidroxilazelor 18. și 
11 6 și scăderea receptorilor adrena- 
lieni “pentru -angiotensina II. Cerce- 
tările efectuate pe oi au demonstrat 
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DHEA —B-Androstendon —B— Tesfosreron 
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Fig. 239 — Inhibiţia hormonilor mineralocorticoizi prin inducția enzima- ÎL 3 
tică de ACTH. Col — colesterol; Preg. — pregnenolon; P — progesteron; Ă 
17 40H Preg — 17 a-hidroxiprogesteron; 17 a4-O0HP — 17 a-hidroxipro- | 
gresteron; DOC — deoxicorticosteron; B —  corticosteron; 18 OHDOC- 
18-hidroxideoxicorticosteron; 18 OHB —  18-hidroxicorticosteron; S—11- i 


deoxicortizol; DHEA' — dehidroepiendrosteron; D — desmolază; 36 — 
38-01 dehidrigenază; 21 —;2l-hidroxilază; 11 — 11B—hidroxilază; 18— 
18-hidroxilază; —H — 18-dehidrogenază; R. — reductază; ZG — zonă 
glomerulată; ZF — zona fasciculată; ZR — zona reticulată (reprodusă 
după Biglieri E. G. și Kater Cl. E., 1984). Ă 


mina hiperplazie atît a zonei fasci- că ACTH determină hipertensiune 


culate cît şi a celei glomerulate, în- 
soţită de hipersecreție de- mineralo- 
corticoizi şi hipertensiune arterială 
sistemică în deficitele de 116 și 17 «- 


prin stimularea secreției întregii 'fa- 
milii de steroizi adrenalieni, nici unul 
dintre hormonii principali, perfuzat 
în cantități similare celor atinse du- 
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pă ACTH, neproducînd singur hiper- 
tensiune (53). Administrarea la om de 
doze supratiziologice de ACTH pro- 
duce inițial creșterea secreției atît de 
aldosteron cît şi de 18-hidroxicorti- 


Deficitul 21-hidrozilazei 


Deficitul 21-hidroxilazei reprezin- 
tă cauza a aproximativ 90%/4 din hi- 
perplaziile  adrenaliene congenitale. 


Da i e e i Re e 5 d N aid Ad 
z6 Co/ —D rep -O=P D000 -—0—8 —O0-—B048 —O—Adosteron 


Co AD /rep OP 
IPA OA Peg-O-= Va MP 


28 


ONEA Cs Andhosfendior —O=Tesfasteron 


E Seroidageneza afectată 


O pof07 epoipafie 


„Fig, 240 — Sediile și consecinţele deficitului 21-hidroxilazei (reprodusă 
după rela E. G. şi Kater Cl. E, 1984). 


costeron, urmată de revenirea ulte- 
rioară la nivelurile bazale (16). Doza- 
rea diverşilor steroizi adrenalieni în 
aceste condiţii a arătat creșteri ini- 
țiale și susţinute ale cortizolului și 
ale DOC secretaţi de zona fascicula- 
tă, iar corticosteronul și 18-hidroxi- 
deoxicorticosteronul, după creşteri 
iniţiale, ulterior se menţin la nive- 
luri crescute, dar care sînt doar ju- 
mătate din nivelul maxim atins în 
primele 24 ore. Apare probabil că 
excesul de ACTH este urmarea inhi- 
biţiei secvențiale a hidroxilazelor 18 
şi 116 din zona glomerulată, avînd 
ca rezultat o scădere mai mare a al- 
dosteronului și a 18-hidroxicortico- 
steronului independente de renină. 
Inhibiţia hidroxilazelor 11 şi 18 
este datorată producerii de cortizol, 
sau a unui alt component al căii glu- 
cocorticoidale sau a unui. precursor 
mai precoce. 


Principalele forme de hiperplazie 
adrenalină prin deficit enzimatice se 
datorează  deficitelor hidroxilazelor 
21, 116 sau 18, care au ca urmare o 
producţie excesivă de mineralocorti- 
coizi şi de androgeni. 


Enzima 21-hidroxilază, prezentă atit 
în zona fasciculată cît și în cea glo- 
merulată, este necesară pentru sin- 
teza cortizolului și a aldosteronului, 
deficitul ei producînăd diminuarea 
sintezei ambilor hormoni (fig. 240). 
Scăderea  cortizolemiei stimulează 
descărcările de ACTH, care activează 
steroidosinteza pe căile 21-deoxicor- 
ticosteridală și androgenică, expli- 
cînd virilizarea. Deoarece deficitul 
enzimatic este prezent încă din sta- 
diile precoce ale dezvoltării, feţii de 
sex genetic feminin se nasc cu mal- 
formații ale organelor genitale exter- 
ne, care merg de la clitoromegalie 
ușoară pînă la uretra periformă şi 
pseudohemafroditism feminin, iar 
cei de sex masculin au macrogenito- 
somie precoce. Deficitul 21-hidroxi- 
lazei în zona glomerulată este cauza 


„deticitului de aldosteron, care are ca 


urmare pierderi urinare de Na+, pre- 
zente la aproximativ 30% din pa- 
cienţi. La restul de-700%/). nu există 
pierderi sodice, deoarece se produce 
cantități crescute de mineralocorti- 
coizi, în special aldosteron și DOC. 
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Deoarece reninemia este crescută atit 
la cei care nu pierd Nat cît şi la cei 
“are pierd Nat, probabil că hiperaldo. 
steronismul este secundar tendinței 
de a pierde Nat, prezentă la ambele 
grupe de pacienți, datorită proprietă- 


ţii natriuretice a precursorilor steroi- : 


dali ai etapei blocate prin deficitul 
21-hidroxilazei, atît progesteronul cît 
şi 17 f-hidroxiprogesteronul acțio- 
nînd ca antimineralocorticoizi la ni- 
velul receptorilor specifici tubulari 
renâli. Contracţia cronică a volumu- 
lui lichidelor extracelulare, împreună 
cu tendința de a pierde Nat, stimu- 
lează secreția de renină şi activează 
calea mineralocorticoidală în zona 
glomerulată, iar asocierea descărcări- 
lor crescute de renină şi ACTH sti- 
mulează producerea în zona glomeru- 
lată de DOC, 18-hidroxicorticosteron 
şi aldosteron. Pierderile de sodiu se 
produc doar. atunci cînd activitatea 
21-hidroxilazei este atît de scăzută, 
încît producerea de aldosteron nu 
mai poate compensa activitatea anti- 
mineralocorticoidală a progesteronu- 
lui şi a; 17 P-hidroxiprogesteronului, 


ZR 
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iese din răspunsul slab la restricția 
de sare, la administrarea de ACTH 
sau de angiotensină (62). Această li- 
mitare este datorată, cel puţin par- 
țial,.  afectării 18-dehidrogenării . în 
ultima etapă a sintezei aldosteronu- 
Jui în zona glomerulată. 


Deficitul 11 G-hidrozilazei 


Deficitul 11 B-hidroxilazei, enzimă 
care catalizează etapa imediat urmă- 


toare 21-hidroxilării, (fig. 241), este 


urmat de alterarea sintezei atit a 
cortizolului cît şi a aldosteronului, 
precum şi de descărcări crescute de 
ACTH (consecutive scăderii cortizo- 
lemiei), care stimulează secreția de 
11-deozicortizol (compusul $), pre- 
cursorul imediat al cortizolului în 
zona fasciculată şi al DOC şi pre- 
cursorul imediat al corticosteronului 
în zonele glomerulată. şi fasciculată. 
Compusul S, deşi sintetizat în canti- 
tăţi crescute, nu inhibează prin feed- 
back secreția de ACTH. Producerea 
crescută de androgeni determină vi- 
rilizare (55), iar excesul de DOC es- 
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Fig. 241 — Sediile şi consecinţele deficitului 11-hidroxilazei (reprodusă 
după Biglieri E. G. şi Kater Cl. E., 1984). 


său a altor steroizi cu acţiuni antial- 
dosteronice. Dar și la pacienţii care 
nu pierd sare, deși nivelul aldostero- 
nului este: crescut, producerea hor- 
monului este limitată; după cum Te- 


te cauza retenţiei de sodiu, a deple- 
ției de potasiu şi a hipertensiunii. 
Deci, producerea redusă de aldoste- 
ron, observaţă constant la pacienţii 
cu deficit de 11 f-hidroxilază netra- 
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taţi, este consecința expansiunii volu- 
mului lichidelor extracelulare și a 
supresiei “secreției de renină. În for- 
mele severe, datorate âbsenţei 11 6- 
hidroxilazei din zona glomerulată, 
există un deficit alternativ sau adi- 
țional de aldosteron și, de aceea,-du- 
pă tratamentul cu glucocorticoizi se 
produce supresia ACTH, reducerea 
nivelului DOC urmată de natriureză 
și hipovolemie, dar aldosteronul - se 
menţine scăzut. În formele mai ușoa- 
re administrarea de glucocorticoizi 
readuce la normal nivelul scăzut al 
aldosteronului, atunci cînd a fost su- 
presat ACTH. 


Deficitul 17 a-hidroxilazei 


Deficitul 17 a-hidroxilazei provoa- 
că de asemenea hipertensiune arte- 
rială, dar nu şi virilizare. Enzima nu 
se găseşte în zona glomerulată, iar 
etapa pe care ea o catalizează, deşi 
nu este necesară pentru. sinteza al- 
dosteronului, ocupă un loc funda- 
mental în sinteza cortizolului și a 
steroizilor, sexuali în zonele, fascicu- 
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froditism, iar pacientele amenoree și 
absenţa maturării sexuale la puber- 
tate, avînd aspect eunucoidal şi lip- 
sa caracterelor sexuale secundare. 
Producerea scăzută de cortizol deter- 
mină descărcări crescute de “ACTH, 
care activează calea 17-deoxi, ce nu 
necesită prezenţa 17 «-hidroxilazei, 
și ca urmare se produc cantităţi cres- 
cute de corticosteron, DOC, 18-hidro- 
corticosteron și 18-hidroxideoxicor- 
ticosteron.  Cantităţile crescute - de 
DOC, cu contribuția probabil și a ce- 
lorlalți steroizi secretaţi în exces, 
explică hipertensiunea, hipokaliemia 
şi supresia reninei — câuza nivelu- 
lui scăzut al aldosteronului,. Disocie- 
rea între 18-hidroxicorticosteron și 
aldosteron, atribuită unui defect al 
ultimei etape a sintezei aldosteronu- 
lui, mai probabil se datorează pro- 
ducerii crescute de 18-hidroxicortico- 
steron în zona fasciculată sub in- 
fluenţa ACTH. Nivelul aldosteronu- 
lui rămîne scăzut și nonresponsiv la 
ortostatism, perfuzia de angiotensină 
II şi variațiile circadiene ale secreției 
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Fifg. 242 — Sediile şi consecinţele deficitului 17 «-hidroxilazei (reprodusă 
, după Biglieri E. G. şi Kater CI. E., 1984). 


lată şi reticulată (fig. 242). Deoarece 
în deficitele 17 a-hidroxilazei nu mai 
pot fi sintetizați nici androgeni. și 
nici estrogeni, pacienţii vor: prezenta 
un fenotip feminin şi pseudoherma- 


de ACTH, dar dacă se realizează su- 
-presia ACTH prin  glucocorticoizi, 
odată cu natriureza şi normalizarea 
nivelurilor reninei și ale .K*, creşte 
pînă la normal și aldosteronul (2). 
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Tulburări enzimatice ale metabo- 
lismului. steroidal, : observate recent 
exclusiv. la copii, sînt caracterizate 
prin hipertensiune, hipokaliemie, su- 
presia activităţii. reninice plasmatice 
şi a nivelului aldosteronului, alterări 
care sînt corectate prin: administra- 
rea de spironolactone (61). La acești 
pacienţi există o tulburare a metabo- 
lizării cortizolului, hormon care în 
mod normal este metabolizat, prin 
oxidarea în -cortizon, a cel puţin ju- 
mătate din-canțitațea secretată, sub 
acţiunea 11 B-hidroxioxidoreductazei. 
Ca urmare a deficitului acestei enzi- 
me, raportul excreţiei. cortizon/meta- 
boliţi cortizolici, de la valoarea nor- 
mală de cel puţin 2/1, scade la cel 
mult „o zecime din normal, datorită 
reducerii producerii de, tetrahidro- 
cortizon. S-au evidenţiat și alte tul- 
burări ale metabolismului corţizolu- 
lui, timpul de înjumătățire a hormo- 
nului fiind prelungit, ceea ce are ca 
urmare scăderea secreției și a excre- 
ției şi o cortizolemie normală. 


Hipercorticismul 


Excesul de hormoni corticosupra- 
renalieni poate avea origini diferite, 
ceea ce explică diferenţele între ma- 
nifestările clinice și gravitatea di- 
verselor forme  etiologice. Astfel, 
uneori hipercorticismul este datorat 
secreției crescute de ACTH de către 
o tumoare hipofizară (boala Cushing), 
sau de către un carcinom bronho- 
gen sau cu altă localizare (secreție 
ectopică de ACTH), situații în care 
există o hiperplazie adrenaliană bila- 
terală. Alteori excesul corticoidal es- 
te determinat de o tumoare adrena- 
liană unilaterală, care poate fi un 
adenom mic, unic sau multiplu, sau 
un carcinom. voluminos, (sindrom 
Cushing), cealaltă . corticosuprarena- 
lă, fiind. hipoplazică prin frenare. În 
sfîrşit, nu . rareori - hipercorticismul 
este rezultatul administrării îndelun- 


gate a unor doze mari de: steroizi cor= 
ticosuprarenalieni naturali sau de sin- 
teză în tratamentul unor. variate a= 
fecţiuni (sindrom Giushipg; igiragan) 
(28). u: 

“În diversălei “forme etiologice de hi- 
pabeorttoiarnj în afara "manifestărilor 
clinice determinate de excesul de 
hormoni adrenalieni (obezitate cen- 
trală, hipertensiune, scăderea - tole= 
ranţei la glucoză sau chiar un diabet 
steroidal, tulburări sexuale și men- 
struale, hirsutism, acnee, vergeturi, 
edeme, tulburări psihice, - cataractă 
ete.), au fost evidenţiate și alte tul- 
burări, deoarece hipercorticismul este 
pur doar în sindromul Cushing iatro- 
gen. Astfel în cazul unui adenom hi- 
pofizar, în afara efectelor catabolice 
generale ale excesului de hormoni 
corticali, sînt prezente o serie de ţul- 
burări hipotalamo-hipofizare (supre- 
sia responsivităţii nocturne a prolac- 
tinei şi somatotropului, absența răs- 
punsului LH la LHRH și al TSH la 
TRH), frecvența melanodermiei şi 
anumite trăsături specifice ale mor- 
fologiei  corticosuprarenaliene, iar 
modificarea responsivităţii la TRH, 
opiacee și encefaline poate influența 
direct asupra reglării tensiunii arte- 
riale. Secreţia ectopică de ACTH (sau 
un peptid cu proprietăţi biologice și 
imunologice similare), expresia unei 
diferențieri progresive celulare, este 
caracterizată în primul rînd printr-o 
alcaloză hipokaliemică, mai intensă 
decît în sindroamele Cushing avînd 
altă etiologie, şi prin manifestările 
clinice, uneori extrem de grave, ale 
bolii canceroase. Tumorile adrenalie- 
ne, mai ales cele maligne, secretă și 
diverşi hormoni androgeni, care 
compensează parţial efectele catabo- 
lizante şi hipertensive ale glucocorti- 
coizilor, dar produc. efecte virilizan- 
te,;iar anomaliile hidroxilării (18-hi- 
droxilaza) în carcinomul  adrenalian 
pot avea ca urmare producerea exce- 


664 


sivă de mineralocorticoizi cu hiper- 
tensiune severă consecutivă. 

Frecvența hipertensiunii arteriale 
este diferită în diversele forme etio- 
logice de  hipercorticism, în boala 
Cushing şi în sindroamele Cushing 
prin tumori adrenaliene, fiind pre- 
zentă la aproximativ 850%/ din bol- 
navi, în secrețiile ectopice de ACTH 
la 55% şi în sindroamele Cushing 
iatrogene la numai 170/. Gravitatea 
hipertensiunii este de asemenea va- 
riabilă şi numai rareori este cea ca- 
re aduce bolnavul la consultaţii. 
Uneori însă hipertensiunea poate fi 
gravă şi să determine complicaţii se- 
vere: insuficiență cardiacă (27%/), he- 
moragii , sau. tromboze cerebrale 
(13%), infarete miocardice, uremie 
ete. „Înainte de introducerea  trata- 
mentelor actuale ale hipercorticis- 
mului şi hipertensiunii, complicaţii- 
le cardiovasculare ale bolii și sin- 
droamelor Cushing reprezentau cauza 
morții în 400/ din cazuri (22). 

Patogenia hipertensiunii în hiper- 
corticism este complexă și încă in- 
complet clarificată, fiind rezultatul 
excesului atît de gluco- cît şi mi- 
neralocorticoizi, iar în boala Cushing 
intervenind și alți factori hipofizari. 

Glucocorticoizii, avînd ca repre- 
zentant natural cortizolul, precum și 
analogii lor sintetici, acţionează în 
special asupra “metabolismului  „or- 
ganic“,  exercitînd efecte diferite în 
funcție de organ. Prin efectele asu- 
pra metabolismului glucidic, sintezei 
şi acțiunii periferice a catecolamine- 
lor și sistemului “renină-angiotensi- 
nă, glucocorticoizii deţin un rol fun- 
damental în producerea hipertensiu- 
nii prin hipercorticism. 

— Glucocorticoizii stimulează glu- 
coneogeneza din proteine, activează 
depunerile de glicogen, inhibează 
consumul tisular de glucoză și pro- 
duc hiperglicemie. Consecutiv aces- 
tor dereglări ale metabolismului glu- 
cidic, la 900/ din bolnavii cu sindroa- 


me Cushing s-a evidenţiat o scădere 
a toleranței la glucoză și la 20% un 
diabet zaharat obişnuit, ca rezultat 
al complexelor tulburări metabolice 
determinate de carenţa insulinică și, 
de aceea, se poate presupune că prin 
aceleași mecanisme produce diabet și 
excesul de cortizol. 


— Glucocorticoizii controlează me- 
tabolismul catecolaminelor prin en- 
zima fenilalanin-N-metiltransferază 
(PNHT), care catalizează transforma- 
rea norepinefrinei în epinefrină. Hi- 
pofizectomia scade activitatea PNHT, 
iar administrarea de ACTH şi de do- 
ze tarmacologice de glucocorticoizi 
readuce la normal activitatea enzi- 
mei. Necesitatea dozelor farmacolo- 
gice este datoraţă faptului că hormo- 
nii glucocorticoizi ajung, prin. siste- 
mul port, din corticală în medulară în 
concentraţii de 100 ori superioare fa- 
ță de cele prezente în circulaţia sis- 
temică. Glucocorticoizii nu controlea- 
ză doar sinteza epinetfrinei, al cărei 
rol în patogenia hipertensiunilor es- 
te din ce în ce mai recunoscut, dar 
au şi rol de a potenţa efectele perite- 
rice ale catecolaminelor, acţiune pre- 
zentă şi la normotensivi, dar mult 
mai intensă la hipertensivi. Modula- 
rea reactivităţii vasculare de către 
glucocorticoizi a fost evidenţiată în 
vitro, iar la pacienţii cu sindrom 
Cushing s-a constatat o hiperreacti- 
vitate vasculară la catecolamine. 

Efectul glucocorticoizilor de a po- 
tenţa acţiunea catecolaminelor se da- 
torează unor interacțiuni complexe la 
nivelul mesagerului secund hormo- 
nal, incluzind cAMP. Anumiți hor- 
moni, între care și catecolaminele, 
interacționează cu receptorii speci- 
fici de pe membranele celulelor ţin- 
tă, producînd activarea unităţii cata- 
litice a adenilatciclazei, urmată de 
producerea de cAMP. Acest mesager 
secund se leagă cu subunitatea re- 
ceptoare a proteinchinazei, determi- 
nînd disocierea subunităţii catalitice 
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a acesteia, care, la rîndul ei, realizea- 
ză acţiunile epinetrinei prin fosfori- 
larea unor variante substraturi intra- 
celulare. Acţiunea subunităţii catali- 
ice încetează prin: reasocierea ei 
(prin fosforilare) cu subunitatea re- 
ceptoare, care este o fosfoproteină 
controlată de steroizi şi de cAMP. 
Steroizii, inclusiv cortizolul, induc 
sinteza unei proteine răspunzătoare 
de fosforilarea subunităţii reglatoare 
a proteinchinazei. S-a emis ipoteza 
că cAMP. proteinchinaza ar. fi diso- 
ciată în vivo sub acţiunea unor hor- 
moni, între care și catecolaminele, 
iar. reasocierea enzimei ar fi dimi- 
nuată de către hormonii steroizi, 
aceste acţiuni stînd la, baza efectelor 
permisiv şi sinergic. 

— Glucocorticoizii. exercită intlu- 
enţe şi asupra sistemului renină-an- 
giotensină, Perfuzia de ACTH măreş- 
te secreția de aldosteron, fără a in- 
fluenţa. activitatea reninică plasma- 
tică (ARP), care nu este modificată 
nici de către glucocorţicoizi. La bol- 
navii; cu sindroame. Cushing s-a de- 
monstrat că, deşi producerea de. al- 
dosteron este crescută, nivelurile re- 
ninei şi ale K rămîn normale, ceea 
ce sugerează ineficienţa aldosteronu- 
lui în prezenţa altor steroizi adrena- 
lieni. Pe baza acestor constatări şi a 
readucerii la normal a tensiunii ar- 
teriale crescute sub acțiunea sarala- 
zinei (antagonist faţă de receptorii 
adrenergici), s-a emis ipoteza că hi- 
pertensiunea în sindroamele Cushing 
este, cel puţin parţial, renindepen- 
dentă. ți 

Mineralocortieoizii, prin acţiunile 
lor vasculare şi reglatoare. volemice, 
ar putea participa la producerea hi- 
pertensiunii la bolnavii cu hipercor- 
ticisme, dar rolul lor probabil că este 
minor, deoarece la aceşti bolnavi doar 
excepțional de rar se constată hipo- 
kaliemie şi supresia ARP. Mecanis- 
mele hipertensiunii induse de mine- 
ralocorticoizi implică nu numai creș- 


teri volemice, dar şi creșteri ale per- 
meabilităţii vasculare, modificări ale 
activităţii metabolice, precum și creș- 
terea responsivităţii la catecolamine 
$ celulelor musculare netede vascu- 
are, 


Acromegalia 


Acromegalia afectează și sistemui 
cardiovascular, cardiopatia acromega- 
lică fiind de mult cunoscută şi, mai 
recent, fiind ' semnalată frecvenţa 
crescută a hipertensiunii arteriale, 
observată la 23—40%/4 din  aerome- 
gali (37). Mai frecventă la bătrîni cu 
acromegalie de lungă vreme, hiper- 
tensiunea este corelată cu nivelul 
plasmatic al somatotropului și cu car- 
diomegalia. Mortalitatea la acrome- 
gali este dublă faţă de populaţia ge- 
nerală, în parte și datorită hiperten- 
siunii şi cardiopatiei ischemice și 
complicaţiilor ei, răspunzătoare pen- 
tru 2407, din decese, precum şi bolii 
cardiovasculare, cauza morții a 14%/ 
din acromegali. 

Patogenia hipertensiunii din acro- 
megalie este însă insuficient clarifi- 
cată. Cercetări mai vechi atribuiau 
hipertensiunea retenției de apă şi 
creşterii secreției de aldosteron sub 
influenţa excesului de STH, dar mai 
recent s-a arătat că STH pur are doar 
un efect direct redus de stimulare a 
secreției de aldosteron. Suprarenalele 
extirpate, supuse in vivo efectelor 
somatotropului, secretă cantități cres- 
cute de aldosteron, ceea ce sugerea- 
ză un efect modulator indirect -al 
STH. Alte cercetări au evidenţiat la 
acromegali creşterea: ratei filtrării 
glomerulare, a volumului plasmatic 
renal, a volumului lichidelor extra- 
celulare şi a Na schimbabil (Naz), ul- 
țimele două modificări. explicînd su- 
presia relativă şi neresponsivă a ARP 
(57), În sfîrşit, s-a remarcat şi frec- 
venta asociere a acromegaliei cu al- 


dosteronismul primar sau cu diabetul ţ 
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(aproximativ -400/ -din -acromegali 
prezintă scăderi ale toleranţei la glu- 
cide sau diabet), afecţiuni care, prin 
mecanisme încă incomplet cunoscute, 
stimulează. instalarea bipertensiuni- 
lor arteriale. 


Hiper- şi hipotiroidismul 


Dereglările de sens opus ale secre- 
ției tiroidiene se însoțesc de hiper- 
tensiune arterială, prezentă la aproa- 
pe. jumătate din numărul pacienţi- 
lor cu, guşe toxică şi mixedem. Hi- 
pertensiunea în tirotoxicoze, predo- 
minant sistolică. („debit crescut“), în- 
soţită de tahicardie, este mai frecven- 
tă la pacienţii vîrstnici, corelaţie ca- 
re nu a fost observată şi în hipotiro- 
idii, la care frecvenţa. cardiacă ; este 
normală. Deși la cei cu distiroidii .hi- 
pertensiunea este obişnuit moderată, 
cardiopatia este importantă. 

Mecanismele patogenetice ale hi- 
pertensiunii în distiroidii nu sînt în- 
că precizațe, dar se presupune că ar 
putea avea rol transcripția nucleară, 
activarea mitocondrială,  Nat-Kt- 
-ATP-aza, incorporarea în căile ţiro- 
zinei, efecte asupra membranei plas- 
matice etc. Probabil că interrelaţiile 
dintre hormonii tiroidieni şi sistemul 
adrenergic deţin. rolul principal în 
afectarea cardiovasculară și produce- 
rea hipertensiunii. Aceste interacți- 
uni includ modularea efectelor peri- 
ferice ale catecolaminelor de către 
hormonii tiroidieni şi efectele asupra 
metabolismului catecolaminelor. Cer- 
cetări mai recente au arătat că în hi- 
potiroidism receptorii B-adrenergici 
sînt diminuaţi, iar în hipertiroidism 
sînt crescuţi, adenilatciclaza prezintă 
anomalii, probabil la nivelul cuplării 
reglată de guanilnucleotide, expresia 
activității cAMP poate fi anormală 
din cauza efectului lipsei sau a exce- 
sului de hormoni : tiroidieni asupra 
sistemului  proteinchinazelor.  ARP 
este: crescută în tirotoxicoze. şi dimi- 
nuată în hipotiroidism, ca expresie a 


activităţii sistemului vegetativ simpa- 
tic; dar hipertensiunea - tirotoxicozei 
nu pare a depinde de sistemul reni- 
nă-angiotensină. Hipertensiunea din 
hiper- sau hipotiroidii este ușoară și 
răspunde -la tratamentul bolii  cau- 
zale. 


Hiperparatiroidismul 


Secreţia în exces de PTH se înso- 
țeşte frecvent de hipertensiune arte- 
rială, observată în medie la 33074 din 
pacienţi, de 10 ori mai frecvent decît 
la populația generală (50). Deşi în ge- 
neral hipertensiunea este uşoară, 
uneori se produc forme severe, hi- 
pertensiunea şi sechelele ei fiind răs- 
punzătoare pentru aproximativ ju- 
mătate din mortalitatea Ape parătia 
roidismului primar. 

Mecanismele partea ai la.. hi- 
perparatiroidieni includ atît hipercal- 
cemia cît şi excesul de PTH. Hiper- 
calcemia prin perfuzie, ingestia: de 
lapte şi alcaline, intoxicația cu. vita- 
mină D produce hipertensiune. arte- 
rială, probabil - datorită faptului că 
unele. din substanţele. care reglează 
tensiunea , arterială ., (angiotensina, 
ACTH etc.) au ca mesager secund 
Ca?t. S-a demonstrat experimental 
că vasele şobolanilor cu hipertensiu- 
ne arterială spontană sînt mai sen- 
sibile la Ca?+, comparativ cu cele ale 
şobolanilor + normali, - iar, variațiile 
concentraţiei extracelulare a calciu- 
lui pot modifica expresia unor ano- 
malii ale agregării plachetare și ale 
metabolismului cAMP la anumite 
animale. Un argument important 
pentru rolul 'hiperealcemiei în pro- 
ducerea. hipertensiunii arteriale sînt 
rezultatele terapeutice. bune  obţi- 
nute cu antagoniști ai transportului 
calciului. Efectele . calciului. „sînt 
greu de diferențiat de cele. ale 
PTH, dar s-a „demonstrat că; pa- 
ratiroidectomia scade . reactivitatea 
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cardiovasculară la  norepinefrină în 
hipertensiunea prin DOC și la şobo- 
lanii cu hipertensiune spontană ni- 
velul PTH este ridicat. PTH influen- 
țează excreția de Na” şi mărește ARP 
dar, cu toate că la hiperparatiroidie- 
nii hipertensivi s-a evidenţiat o 
ARP crescută, hipertensiunea nu pa- 
re a fi angiotensindependentă, deoa- 
rece nu este influențată de saralazi- 
nă (44). 


Reninismul primar 


Spre. deosebire de reninismul se- 
cundar, care se instalează ca urmare 
a unor anomalii ale arterelor renale 
sau ale ramurilor lor intrarenale sau 
a depleţiilor de sodiu, reninismul pri- 
mar este consecinţa unor tumori re- 
ninosecretante renale sau extrarena- 
le, benigne sau maligne. Reninismul 
primar, extrem de rar, poațe fi da- 
torat unor tumori ale aparatului 
juxtaglomerular. (în 15 ani au fost de- 
scrise 20 de cazuri), sau unor tumori 
renale. (mai ales tumoarea Wilms), 
hepatice ' (hamartom), pulmonare, 
pancreatice, paraovariene şi orbitare. 
Celulele acestor tumori, ca urmare a 
multiplicării lor necontrolate, au do- 
bîndit capacitatea de a secreta reni- 
nă, daţorită derepresiei unei gene din 
nucleul celular care în celula norma- 
lă este reprimată și nu își poate ex- 
prima capacitatea de a sintetiza 
această enzimă (38). Astfel de situa- 
ţii, cunoscute mai de mult în câzul 
secreției inadecvate a unor hormoni 
de către celule tumorale (43), inter- 
vin şi în secrețiile ectopice de renină 
de către diverse tumori. Cînd proce- 
sul de activare a reninei în celule sau 
în timpul migrării din celule secre- 
tante este imposibil din cauza defi- 
cienţei enzimei de clivaj sau a sinte- 
zei concomitente a unui inhibitor al 
enzimei, se eliberează în sînge renină 
inâctivă, în timp se renina activă es- 
te absentă sau prezentă doar în can- 


tități minime. La pacienţii cu tumori 
Wilms, care în proporție de 60/ au 
hipertensiune arterială curabilă prin 
radioterapie sau exereza chirurgicală 
a tumorii, s-a constatat prezența în 
plasmă şi țesuturi a unei renine cu 
greutate moleculară mare (60 000 dal- 
toni), care poate fi activată în vitro 
fără a-și modifica semnificativ greu- 
tatea moleculară (12), iar din două 
neoplasme pulmonare şi dintr-o tu- 
moare paraovariană s-a izolat o re- 
nină inactivă cu greutate moleculară 
46 000 daltoni față de 42 500 cît are 
renina activă. Aceste rezultate dove- 
desc că țesutul tumoral, ca de altfel 
şi rinichiul, sintetizează o proenzimă, 
similară precursurilor hormonali sin- 
tetizaţi de tumorile care secretă hor- 
moni (58), a cărei activare este varia- 
bilă de la un țesut tumoral la altul, 
la fel ca şi în țesuturile normale, ca- 
re pot fi lipsite de această proprieta- 
te (celulele corionice) sau să o pose- 
de în grade variate (celulele juxta 
glomerulare). Demonstrarea formelor 
inactive de renină, cu greutate mole- 
culară mai mare decît cea a reninei 
active, constituie un argument fun- 
damental pentru biosinteza unui pre- 
cursor, denumit prorenină, proces 
codificat de o singură genă, prezentă 


şi operațională în mod normal doar | 


în celulele juxtaglomerulare și dere- 
presată anormal în anumite celule 
tumorale (51). 

Reninismul primar este caracteri- 
zat prin hipertensiune arterială seve- 
ră, cu valori ale presiunii diastolice 
pînă la 150 mm Hg, obişnuit, obser- 
vată la oameni sub 40 de ani, hipo- 
kaliemie severă (pînă la 1,9 mmo- 
li/1) şi» niveluri plasmatice ! foarte 
crescute de renină, evidenţiate atît 
ca ARP cît şi prin metoda radioimu- 
nologică. Excesul de renină. stimu- 
lează secreția de aldosteron, care la 
rîndul său mărește eliminările urina- 
re de K+, explicînd depleţia potasică 
şi hipokaliemia prezentă la acești pol- 
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navi. Existenţa-unor cantităţi crescu- 
te de renină inactivă circulantă indi- 
că posibilitatea creșterii suplimentare 
a enzimei după activare şi explică va- 
lorile crescute obținute prin metoda 
radioimunologică, ce determină atât 
forma activă cît şi pe cea inactivă a 
reninei. Alte manifestări clinicobio- 
logice ale 'reninismului primar sînt 
inconstante şi nespecifice. Astfel se- 
tea, poliuria' şi -polakiuria sînt pre- 
zente în toate. tipurile etiologice de 
depleţii potasice, dar şi în hiperten- 
siunile cu evoluţie accelerată. Protei: 
nuria, modificările fundului de ochi 
și complicațiile vasculare sînt simila- 
re cu cele din orice hipertensiune 
severă. Rezistenţa la terapia antihi- 
pertensivă clasică (diuretic+-blocant 
al sistemului vegetativ simpatic+va- 
sodilatator) se dezvoltă în stadii mai 
avansate şi nu este caracteristică re- 
ninismului primar, iar sensibilitatea 
la drogurile cu acţiune, inhibitoare 
asupra angiotensinei (saralazină) sau 
asupra enzimei de conversie (capto- 
pril) este observată în toate tipurile 
de hipertensiune în care se secretă 
renină în exces. Tumorile complexu- 
lui juxtaglomerular, spre deosebire 
de alte tumori endocrine care au au- 
tonomie secretorie, se pare că își 
păstrează, ciclul secretor nictemeral; 
de. asemenea s-a constatat. că secre- 
ţia de renină a acestor tumori poate 
fi influenţată sau nu de ortostatism, 
depleția de sodiu și P-blocante, deci, 
nu există nici un test farmacologic 
care să poată demonstra autonomia 
tumorilor juxtamedulare secretante 
de renină. În două cazuri (39) sa con- 
statat că perfuzia de saralazină nua 
crescut concentraţia reninei plasma- 
tice, dar scăderea tensiunii. arteriale 
a demonstrat rolul direct-al angioten- 
sinei II în menţinerea hipertensiunii 
şi, în același timp, a arătat absenţa 
mecanismului de feedback fiziologic 


al -angiotensinei II asupra secreției 
de renină, mecanism prezent în hi- 
perreninismul secundar prin stenoza 
arterei renale (38, 9). 


Hipertensiuni de origine 
cardiovasculară 


Coarctaţia aortei 


Coarctaţia aortei, reprezentînd 4— 
100% din anomaliile cardiovasculare 
și avînd o frecvenţă de-2—4 ori mai 
mare la sexul masculin, constă  în- 
tr-o stenozare variabilă a arcului aor- 
tic cu deplasarea excentrică a lume- 
nului (40). În funcţie de sediul ste- 
nozei se diferenţiază două tipuri cu 
manifestări. clinice, evoluţie -şi prog- 
nostic complet diferite: 

— tipul adult, cel mai- frecvent, 
în care stenoza strînsă este situată 
imediat sub originea canalului arte- 
rial (varianta postductală), clinic a- 
simptomatic pînă la adolescenţă, cînd 
atrage atenţia prin capacitatea redu- 
să de efort și fatigabilitate uşoară, 
cu evoluţie și prognostic bun dacă 
nu s-a produs -o insuficiență cardi- 
acă şi 

— tipul infantil în. care stenoza 
alungită „este situată. între. originea 
arterei subclaviculare și. ductul arte- 
rial (variante peductală) și frecvent 
este asociată cu diverse anomalii car- 
diovasculare (în ordine descrescîndă 
a frecvenţei: duct arterial permeabil, 
defect septal ventricular, valvă aor- 
tică bicuspidă, stenoză subaortică, 
transpoziția |, vaselor mari), evoluţie 
şi prognostic grave din cauza apari- 
ţiei precoce a insuficienței cardiace 
stîngă şi dreaptă, care provoacă mor- 
talitatea majorităţii sugarilor cu 
aceste formaţii în primele 1—2 luni 
de viaţă. 

Cauza coarctaţiei aortei a fost con- 
siderată a fi o maldezvoltare a arcu- 
lui embriologic, prezența unui țesut 
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sensibil la oxigen în aortă, sau o cir- 
culaţie prenatală anormală. Mai re- 
cent coarctaţia aortei a fost atribu- 
ită fluxului diminuat prin istmul 
aortic. Dimensiunile istmului depind 
de cantitatea de sînge care îl stră- 
bate, putînd diminua pînă la un punct 
de echilibru, la care tot sîngele ca- 
re trece prin valvele aortice intră în 
"coronare, cap şi extremitățile superi- 
oare şi istmul nu mai conţine sînge, 
reprezentînd . coarctația completă. 
Sub această valoare critică a fluxu- 
lui aortic (teoretice 340/ din debitul 
cardiac), sîngele ar curge retrograd 
prin istm pentru a susține circulaţia 
coronarelor şi a părții superioare a 
capului. Fluxul ductal 'spre cap ar 
provoca modificări hemodinamice. şi 
formarea unui pinten pe peretele 
opus și efect de ramificaţie cu oare- 
care deviere a subclavicularei stîngi 
pentru o hemodinamică mai bună. 
Pe măsură ce se închide ductul s-ar 
forma o coarctaţie ductală sau ime- 
diat postductală (56). 

Prezența stenozei aortice provoacă 
dificultăți în trecerea sîngelui sub 
obstacol și un decalaj brahiofemural, 
în arterele membrilor inferioare pre- 
siunea pulsului şi presiunea arterială 
fiind reduse sau chiar nu se pot per- 
cepe, în timp ce în arterele membre- 
lor superioare există hipertensiune și 
pulsul este foarte puternic. Dacă co- 
arctaţia este situată înainte de artera 
subclaviculară stîngă, pulsaţiile și 
presiunea în arterele braţului stîng 
vor fi diminuate în comparaţie cu 
braţul, drept. Gravitatea și precoci- 
tatea manifestărilor clinice depind în 
special de anomaliile cardiace asoci- 
ate coarctaţiei aortei. Astfel din 60 


sugari cu coarctaţie aortică şi in- 


suficienţă cardiacă 900% au avut și 
alte malformații cardiace, iar la su- 
garii care au doar coarctaţie aortică 
instalarea. insuficienței cardiace este 
o raritate. 


Manifestările clinice ale coarctaţiei 
aortei pot fi datorate hipertensiunii, 
insuficienţei cardiace și irigaţiei de- 
ficitare a membrelor inferioare. Hi- 
pertensiunea determină uneori doar 
simptome minime (cefalee, epistaxis), 
alteori simptome grave (encefalopa- 
tie), insuficiența cardiacă produce 
dispnee, tahipnee, cianoză generali- 
zată, hepatomegalie, tahicardie, creș- 
terea dimensiunilor cordului, iar de- 
ficitul irigației membrelor inferioare 
se exteriorizează prin temperatură 
scăzută a picioarelor şi uneori prin 
claudicaţie intermitentă. 

Mecanismul hipertensiunii  arte- 
riale în coarctaţia aortei este încă 


insuficient. lămurit. Cercetările mai 
vechi atribuiau hipertensiunea ob- 
strucţiei mecanice a aortei. Debitul 
cardiac fiind mărit, ejecţia cu forţă 
crescută a unui debit sistolic cres- 
cut într-o aortă cu capacitate scă- 
zută şi o scurgere relativ limitată a 
sîngelui prin zona stenozată, se ac- 
ceptă ca explicaţie a hipertensiunii 
în vasele situate deasupra  obstaco- 
lului. În același sens pledează şi fap- 
tul că în timpul efortului debitul şi 
rata ejecţiei, crescute. pot determina 
creşteri alarmante ale presiunii sis- 
tolice chiar şi la pacienţi normoten- 
sivi în repaus, iar diminuarea debi- 
tului cardiac crescut, ca urmare a 
administrării i.v. de propranolol, fa- 
ce ca în timpul efortului presiunea 
arterială să nu crească prea mult, 
deşi drogul produce concomitent o 
creștere importantă a rezistenţei 
vasculare periferice (59). Cercetările 
mai recente au adus dovezi pentru 
participarea rinichiului și a sistemu- 
lui renină-angiotensină în patogenia 
hipertensiunii din coarctaţia aortei. 
în cercetări experimentale s-a con- 
statat că dacă se face stenozarea aor- 
tei sub emergenţa arterelor renale 
nu se produce hipertensiune. În alte 
cerceţări, după ce la cîini s-a provo- 
cat hipertensiune în vasele extremi- 
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tăţii anterioare prin constricţia aor- 
tei, nefrectomia bilaterală cu conec- 
tarea unuia din rinichi la artera ca- 
rotidă a normalizat presiunea. Coarc- 
taţia aortei la șobolani este urmată 
imediat postoperator de creşterea 
ARP şi a presiunii sanguine iar după 
1—2 săptămîni, în timp ce hiperten- 
siunea se menține, ARP s-a norma- 
lizat, modificări similare cu cele din 
experiențele  Geldblatt în care s-a 
realizat  pensarea arterei renale. 
Aceste rezultate au dus la concluzia 
că hipertensiunea experimentală. se- 
cundară coarctaţiei aortei este dato- 
rată. activării SRA, iar persistenţa 
hipertensiunii implică alte mecanis- 
me (a se vedea şi ,„Hipertensiunile 
renovasculare“). 

La-om s-au obținut rezultate con- 
tradictorii, în sensul că unii autori 
nu au găsit valori crescute ale acti- 
vităţii reninei la pacienţii cu coare- 
taţia aortei (1), în timp ce prin me- 
tode “mai adecvate au fost eviden- 
țiate creșteri ale -reninei circulante. 
Astfel după saralazină (inhibitor 
competitiv al angiotensinei II) la pa- 
cienți cu coarctaţia aortei s-a obţi- 
nut scăderea presiunii arteriale şi 


creșterea ARP (46), iar după dimi-, 


nuarea volemiei prin administrare 
de. furosemid, valorile ARP- au fost 
mult mai ridicate la cei cu coarcta- 
ţia aortei decît la martori sau la cei 
cu hipertensiune esenţială. Rezulta- 
tele confuze obținute la om se expli- 
că prin dificultatea de a aprecia co- 
rect ARP, din cauza multiplilor fae- 
tori care o pot influența (aportul de 
sodiu, postură, funcţia renală şi di- 
ticultăţile tehnice etc;), Si 

Importanța modificărilor adapta- 
tive la hipertensiune este demonstra- 
tă de complicațiile care survin după 
repararea chirurgicală a leziunii. În 
perioada care urmează imediat înlă- 
turării obstacolului, se constată creș- 
teri paradoxale ale tensiunii sistolice 
şi diastolice la peste 50% din pa- 


datorate stimulării fibrelor 
nervoase simpatice din vasele de sub 
coarctaţie și: a  baroreceptorilor din 
zonele 'reflexogene principale, avînd 


cienţi, 


ca rezultat descărcări “de catecola= 
mine şi un reflex spinal de stimulare 
a eliberării de renină din celulele 
aparatului juxtaglomerular. Elibera- 
rea de norepinefrină ar explica creș- 
terile presiunii! sistolice, iar crește- 
rile activității reninice pe cele ale 
presiunii diastolice (48). 


Hipertensiuni prin reacții 
adverse medicamentoase 


Anumite droguri, dintre care une- 
le larg utilizate, pot determina ca 
reacţii “adverse  hipertensiuni  arte- 
riale. Patogenia acestor hipertensiuni 
iatrogene este diferită de la un drog 
la altţul și se realizează prin activa- 
rea mecanismelor presoare obișnuite 
(stimularea  simpaticului, creşterea 
activităţii sistemului renină-angio- 
tensină-aldosteron, retenţia ; de - sare 
și apă etc.) Hipertensiunile iatroge- 
ne, în general ușoare pînă la mode- 
rate, se produc numai la anumiţi 
pacienţi și obișnuit se remit la între- 
ruperea administrării drogului. Ex- 
cluzînd hormonii cu acţiuni hiper- 
tensive, prezentaţi în cadrul hiper- 
tensiunilor endocrine, în continuare 
vor fi menționate doar unele droguri 
care, prin întrebuințare îndelungată 
sau prin greșeli de administrare, pot 
provoca hipertensiuni ; arteriale. 


Contraceptivele orale 


Contraceptivele “orale (CO) pot 
produce hipertensiuni arteriale ușoa- 
re pînă la moderate, după cîteva luni 
sau chiar după cîțiva ani de 
utilizare. Dovada legăturii dintre 
hipertensiune şi CO este făcută 
de normalizarea nivelului > ten- 
sional la suspendarea administrării 
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drogului. Dar la aproximativ 20% 
din. pacientele cu hipertensiune da- 
torată CO hipertensiunea persistă cu 
toată. întreruperea administrării „pi- 
lulelor“, ca urmare -a dezvoltării de 
leziuni vasculare sau a dereglării sta- 
bile a sistemelor de reglare a tensiu- 
nii arteriale. Frecvența hipertensiu- 
nilor după administrare de CO este 
greu de precizat, diversele studii 
efectuate dînd cifre între.:0 și 18% 
(10). 

Patogenia  hipertensiunilor prin 
CO este complexă, instalarea hiper- 
tensiunii fiind “rezultatul în special 
al efectelor asociate ale componentei 
estrogenice cu cele ale componentei 
progestagenice asupra sistemului re- 
nină-angiotensină-aldosteron (SRAA). 


Estrogenii își datorează efectele 
hipertensive mai ales stimulării sin- 
tezei precursorului reninei (angioten- 
sinogenul), a cărui creștere este ur- 
mată de generarea unor cantități 
crescute de angiotensină “II. Cerce- 
tări efectuate pe persoane normale 
au arătat că estrogenii mărese de 
3—5 ori sinteza hepatică a angio- 
tensinogenului. “ Etinilestradiolul şi 
3-metiletinilestradiolul, conţinute în 
cele mai multe contraceptive, măresc 
activitatea reninei plasmatice şi, con- 
secutiv, stimulează producerea de 
angiotensină II, iar aceasta, în afară 
de efectul vasoconstrictor, mărește 
de 1,5—2 ori ratele secreției şi ex- 
creţiei de aldosteron, ceea ce are ca 
urmare creșterea reabsorbţiei tubu- 
lare de sodiu. Administrarea zilnică 
a 90 ug etinilestradiol timp de 3 săp- 
tămîni a determinat creşterea cu 
226 mmoli a Na schimbabil (Nas), 
efect prevenit prin administrarea de 
spironolactonă, deși a crescut atit 
activitatea reninei cît și excreţia de 
aldosteron (11). Deoarece efectul 
antinatriuretic este prezent și la ani- 
malele suprarenalectemizate, se ac- 
ceptă că estrogenii, în afara efectu- 
lui mediat prin SRAA, exercită: şi 


un. efect  mineralocorticoid . direct 
asupra celulelor - tubulare.  Retenţia 
de sare consecutivă estrogenilor sca- 
de la 50/; concentraţia reninei plas- 
matice. 

Efectul net al CO este triplarea 
concentrației plasmatice a angioten- 
sinei II (6), care contribuie la produ- 
cerea hipertensiunii atît direct, prin 
acțiunea sa vasoconstrictoare  peri- 
terică, cât și indirect prin efectul mi- 
neralocorticoid tubular și retenţia de 
sare. Probabil că acţiunile angioten- 
sinei sînt întărite și datorită acţiunii 
CO asupra angiotensinazelor, a căror 
activitate este dublată sub influența 
CO, iar la femeile care fac hiperten- 
siune consecutiv administrării de CO 
nivelul plasmatic crescut al angio- 
tensinazelor nu crește suplimentar 
consecutiv tratamentului. S-a con- 
statat că la femeile care fac hiper- 
tensiune după CO activitatea enzi- 
mei plasmatice dopaminhidroxilază 
a tost cu 500/, “superioară valorilor 
normale, modificare care, dacă indică 
o creștere a catecolaminelor sau a 
activităţii sistemului simpatic, dove- 
dește rolul acestui sistem în' dezvol- 
tarea hipertensiunii şi în creșterea 
nivelului reninemiei (49). 

Progesteronul natural exercită a- 
supra 'reabsorbțţiei tubulare a Nat 
efecte inverse față de cele ale aldos- 
teronului, stimulînd natriureza. Ad- 
ministrarea zilnic a 50 mg progeste- 
ron timp de 3 săptămîni la normali 
produce o scădere medie totală de 
88 mmoli Nag (10). Progesteronul 
măreşte secreția de renină și aldoste- 
ron, dar nu are influenţe asupra sub- 
stratului  reninei, prin activarea 
SRAA fiind prevenită pierderea ex- 
cesivă de sare datorită efectului an- 
tialdosteronic. În schimb, progeste- 
genii sintetici au efecte inverse 
asupra reabsorbţiei tubulare de Nat, 
producînd retenția sodică. Admini- 
strarea la șobolani a unui progesta- 
gen sintetic (medroxiprogesteron 'a- 
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cetat) pe lungi perioade de timp are 
efecte diferite atît de „cele ale pro- 
gesteronului natural cât şi de cele ale 
altor progestageni sintetici,  provo- 
cînd scăderea dimensiunilor hipofizei 
şi a adrenalelor, la nivelul cărora se 


produce  subțierea zonei glomerula- 
te; în schimb, estrogenii (etinilestra- 
diolul şi 3-metiletinilestradiolul) pro- 
duc efecte hipofizare și corticosupra- 
renaliene inverse. Cercetări efectuate 
asupra acţiunilor a 4 progestageni 
sintetici (11) au arătat că ei determi- 
nă creșterea ușoară pînă la moderată 
a Nae, în timp ce asupra SRAA exer- 
cită efecte diferite, noretindrona, 
care are un oarecare efect estroge- 
nic, determină creșterea ușoară a 
substratului reninei, a ARP şi a ra- 
tei de secreție a aldosteronului, în 
timp ce medroxiprogesteron acetatul, 
etinodiol diacetatul şi norgestrel nu 
au influențat concentraţia angioten- 
sinogenului şi ARP, dar au diminuat 
cu 40—600/ secreția de aldosteron 
în condiţiile unui aport de Na nor- 
mal. Deci, progestagenii sintetici au 
efect  mineralocorticoid (produc re- 
tenție de sare) și supresează activi- 
tatea SRAA. Administrarea de doze 
mici de spironolactonă normalizează 
în 2—4 săptămîni hipertensiunea 
produsă prin CO. 


Patogenia hipertensiunii prin Co 


asociază, deci, hiperaldosteronismul 
ușor prin efect stimulant asupra sin- 
tezei substratului reninic și a reni- 
nei și efectul direct tubulocitar asu- 
pra reabsorbţiei Nat (efecte estroge- 
nice), cu efectul mineralocorticoid și 
retenția de sare (efecte progestage- 
nice).  Descărcările de progesteron 
natural nu au loc în timpul admi- 
nistrării de CO, find supresate prin- 
tr-un mecanism de feedback exerci- 
tat asupra gonadotropinelor hipofi- 
zare. Datorită activării efectului mi- 
neraloid și realizării unui exces cro- 
nic de sare în organism, se instalează 
hipertensiune arterială la femeile 


care au predispoziţie pentru hiper- 
tensiune. Cercetările mai recente au 
insistat în special asupra importan- 
ței aportului de Na alimentar, orice 
factor care măreşte cantitatea de Na 
din organism putînd produce hiper- 
tensiune la persoanele predispuse să 
facă hipertensiune, ca urmare a unui 
exces cronic de sodiu în ţesuturi. 


Estrogenii și progestagenii sintetici 


Estrogenii și progestagenii -sinte- 
tici,  administraţi separat perioade 
mai lungi de timp, pot provoca de 
asemenea hipertensiune la persoane- 
le predispuse.  Observate atît după 
administrări de estrogeni (dietilstil- 
bestrol şi estrogeni conjugaţi) (11), 
cît şi după diverși progestageni sin- 
tetici (medroxiprogesteron acetat, eti- 
nodiol  diacetat, noretindron etc.), 
aceste hipertensiuni arteriale iatro- 
gene au mecanisme de producere si- 
milare cu cele ale hipertensiunilor 
prin CO. 

Terapia estrogenică, avînd o largă 
utilizare în tratamentul neoplasme- 
lor de prostată, a fost obiectul unor 
studii pentru precizarea condiţiilor 
de apariție şi a gravităţii hiperten- 
siunilor, care se instalează uneori 
consecutiv administrării îndelungate 
a unor doze mari. Dezvoltarea hiper- 
tensiunii consecutiv terapiei estroge- 
nice se face relativ insidios, uneori 
doar după cîţiva ani, iar manifestări= 
le clinice și rezultatele examenelor 


' de laborator sînt similare cu cele ale 


bolnavilor cu hipertensiune esenţia- 


1lă. După întreruperea administrării 


estrogenilor hipertensiunea se remi- 
te doar la 45%/ din pacienţi, iar re- 
începerea tratamentului estrogenic 
determină reinstalarea hipertensiunii. 


„Prognosticul bolnavilor care fac hi- 


pertensiune sub terapie estrogenică 
este mai sever decît al celor cu hi- 


43 — Fiziologia și fiziopatologia hemodinamicii 673 


pertensiune esenţială și mortalitatea 
lor este mai ridicată, din motive încă 
necunoscute. 


Inhibitorii monoaminooxidazei 


Inhibitorii monoaminooxidazei 
(IMAO), compuși cu structură hidra- 
zinică, hidrazidică sau aminică utili- 
zaţi larg pînă nu demult pentru ac- 
ţiunile lor în tratamentul stărilor de- 
presive, pot provoca de asemenea hi- 
pertensiuni arteriale (4). Aceste dro- 
guri inhibează activitatea monoami- 
nooxidazei (MAO), enzimă care, ac- 
ționînd intracelular, transformă nore- 
pinetrina şi epinefrina în acid 3,4-di- 
hidroximandelic, un precursor al aci- 
dului vanililmandelic, principalul me- 
tabolit urinar al catecolaminelor. 
MAO influențează şi dezaminarea 
oxidativă a tiraminei și a aminelor 
înrudite. În condiţii normale, tirami- 
na este transformată rapid, sub acțiu- 
nea dopamin- f-hidroxilazei, în octa- 
min, care devine un fals neurotrans- 
miţător. Sub acţiunea IMAO tirami- 
na nu mai este dezaminată oxidativ 
în ficat şi se descarcă în circulaţia 
sistemică,  determinînd eliberarea 
unor cantități crescute de norepine- 
frină şi epinefrină, care nemaifiind 
inactivate de MAO produce hiperten- 
siune; la instalarea hipertensiunii 
contribuie și tiramina prin etect di- 
rect vasoconstrictor, 

Manifestările clinice, sub formă de 
atacuri, sînt declanșate adesea de 
ingestia de către pacienţii care pri- 
mesc IMAO a unor alimente care au 
suferit o descompunere parţială bac- 
teriană şi, ca urmare, au un conţi- 
nut crescut de tiramină (brînzeturi, 
mai ales fermentate, iaurt, extracte 
de carne, peşte conservat, ficat de 
pui, anumite produse lactate, cioco- 
lată, băuturi alcoolice fermentate 
etc.) (4). Alteori atacurile sînt provo- 
cațe de administrarea unor medica- 
mente care potențează efectele IMAO 


(metildopa, fenilpropanolamină, dex- 
troamfetamină etc.). Atacurile debu- 
tează la 15 minute pînă la 2 ore după 
ingestia alimentelor menţionate, sau 
a unui drog cu acţiune sinergică cu 
a IMAO, şi seamănă cu cele de la pa- 
cienţii cu  feocromocitom, fiind ca- 
racterizate prin: palpitaţii, cefalee 
pulsatile, congestia feţei, greţuri, văr- 
sături etc., iar în cazuri grave prin 
prostraţție, hipertensiune,  hemiple- 
gie, coma şi moarte. Obişnuit mani-. 
festările clinice încep să se amendeze 
după 2—6 ore și dispar fără a lăsa 
suferințe reziduale. 


Alte droguri 


Alte droguri pot de asemenea să 
provoace hipertensiuni prin mecanis- 
me diferite. Unele droguri au efecte 
mineralocorticoide, ca de exemplu 
9 a-fluoroprednisolonul, utilizat ca 
agent topic sau ca poluant al spra- 
yurilor nazale, sau dozele mici cronice 
de glucocorticoizi, singure sau asoci- 
ate cu un mineralocorticoid (9 «-flu- 
orocortizol sau DOCA), administrate 
ca tratament substitutiv în hiperpla- 
zia adrenaliană congenitală. Ingestia 
cronică excesivă de  licviriţia poate 
determina un sindrom clinic asemă- 
nător hiperaldosteronismului primar, 
caracterizat prin hipertensiune, alca- 
loză metabolică hipokaliemică, acce- 
se de pareză sau tetanie etc., datorită 
acidului gliciretinic, care determină 
retenţie de Nat și pierderi de K+ prin 
supresia ARP şi a secreției de aldo- 
steron. Carbenoxolonul, un derivat al 
acidului gliciretinic utilizat în trata- 
mentul ulcerelor gastrice, produce 
hipertensiune prin nivelul scăzut al 
aldosteronului plasmatic şi urinar, 
drogul deplasînd aldosteronul de la 
proteinele nonreceptoare și potenţi- 
indu-i efectele asupra retenţiei de 
NAT. 

Alte droguri cum ar fi «-metilnor- 
epinefrina, un metabolit al metil- 
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dopa, provoacă o criză hipertensivă 
la pacienţii în stres, dacă aceştia au 
primit în prealabil propranolol, de- 
oarece propranololul blochează f-re- 
ceptorii, care mediază vasodilataţia 
şi astfel determină un efect parado- 
xal hipertensiv; de asemenea, la pa- 
cienţii care au primit metildopa, tri- 
fluoperazina poate produce hiperten- 
siune, prin prelungirea acțiunii neu- 
rotransmiţătorilor eliberaţi (norepi- 
nefrină şi epinefrină). 

Combinaţiile unor droguri neuro- 
trope cu neurotransmiţători pot de 
asemenea provoca hipertensiuni: do- 
pexinul în prezenţa clorpromazinei și 
a guanetidinei, amitriptilina în pre- 
zența compușilor carbidopa-levodopa 
cu metoclopramida, clonidina cu pro- 
pranololul,  fenilpropanolamina în 
prezența indometacinei etc. 

Dozele mari de interferon, naloxo- 
na, pancuronium bromid, danazol și 
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Hipotensiunea arterială 


Hipotensiunea arterială este în ma- 
joritatea cazurilor un  epitenomen 
care se poate întîlni în unele boli car- 
diovasculare, neurologice, metabolice 
sau în alţe domenii de patologie, con- 
stituind deseori un element impor- 
tant în diagnosticul și în aprecierea 
stadiului lor de evoluţie. Alteori însă 
hipotensiunea nu poate fi corelată cu 
nici o altă afecţiune, ea fiind desco- 
perită întîmplător, sau fiind demas- 
cată de manifestări predominante ce- 
rebrale sau coronariene. 

Detinirea hipotensiunilor arteriale 
patologice este relativă (6, 26), deoa- 
rece valoarea TA minime care afec- 
tează perfuzia tisulară este variabilă, 
depinzînd de mai mulţi factori: nive- 
lul tensional, modul instalării hipo- 


tensiunii (rapid sau lent), necesităţile 
metabolice tisulare în teritoriile vas- 
culare vitale, gradul afectării vascu- 
lare anterioare, eficienţa mecanisme- 
lor compensatoare, vîrsta și sexul etc. 
Din aceste motive limita dintre nor- 
mo- şi hipotensiune este încă incom-: 
plet precizată. Cei mai mulţi autori 
consideră că hipotensiunea arterială 
patologică se defineşte prin valori 
mai mici de 100—105/55—60 mm Hg. 
Dar, faptul că unii subiecţi au în mod 
obişnuit TA 90/60 mm Hg și nu pre- 
zintă nici o manifestare clinică atri- 
buabilă hipotensiunii, în timp ce la 
unele persoane vîrstnice reducerea 
TA la 120/70 mm Hg produce uneori 
deficite de irigație cerebrală sau co- 
ronariană, implică reconsiderarea va- 


TABELUL XLI 


CLASIFICAREA HIPOTENSIUNILOR ARTERIALE 


1. Hipotensiunea 


arterială 
esenţială 
permanentă 
Lipotimii Neurologice 
Paroxistică  |-——hIpotim : 
tabol 
(supraacută) |_____şi sincope |. ME a dă 
Cardiace 
ilie 2 gaga 'Tranzitorie jr OD Oleti 
secundară (acută) Scăderea debitului cardiac 
Boli endocrine 
Cronică A & 
persistentă | Boli cardiovasculare 


Boli neurologice 


3. Hipotensiunea 
ortostatică 


| Esenţială 
Secundară 
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lorilor fixe definitorii ale hipotensiu- 
nii arteriale şi recomandarea de a se 
considera hipotensiuni arteriale pato- 
logice numai valorile tensionale care 
sînt cu 30—40 mm Hg mai scăzute 
decît nivelul TA în condiţii bazale — 
hipotensiunea arterială relativă. 
Lipsa unor criterii de diagnostic 
precis și unanim acceptate explică 
numeroasele clasificări ale hipoten- 
siunilor arteriale. Dintre acestea re- 
țin atenţia cele care au la bază cri- 


teriul etiopatogenic şi. durata stării 
hipotensive (9, 17, 26). Astfel, din 
punct de vedere etiopatogenic hipo- 
tensiunile se clasifică (tabelul XLI) 
în hipotensiuni arteriale esenţiale și 
secundare, iar în funcţie de durată se 
grupează în hipotensiuni paroxistice 


(supraacute), tranzitorii (acute) şi 
persistente (cronice). Un loc aparte 
ocupă hipotensiunea arterială ortosta- 
țică, ce poate fi esenţială sau secun- 
dară. 


Consecințele fiziopatologice ale hipotensiunii 
asupra circulaţiilor regionale 


Hipotensiunea arterială determină 
scăderea presiunii de perfuzie tisu- 
lară cu răsunet diferit asupra circu- 
laţiilor regionale: cerebrală, corona- 

“xiană, renală, hepatică și periferică. 
Neuniformitatea răspunsului diferite- 
lor sectoare circulatorii la hipoxia ti- 
sulară — consecință majoră a hipo- 
tensiunii — este datorată mai multor 
factori: modul de instalare al hipo- 
tensiunii arteriolare (rapid sau lent), 
sensibilitatea ţesuturilor. respective 
la hipoxie, existenţa şi integritatea 
mecanismelor compensatoare locale 
şi calitatea reţelei vasculare (18, 25). 


Consecințele hipotensiunii arteriale 
asupra circulaţiei cerebrale 


Creierul, organul cu metabolismul 
cel mai activ din organism, are par- 
ticularități hemodinamice și metabo- 
lice, care explică atît relativa inde- 
pendenţă a circulaţiei cerebrale, în- 
tre anumite limite de variaţie a TA 
sistemice, cât și varietatea manifes- 
tărilor neurologice determinate de 
hipoperfuzia cerebrală (a se vedea 
„Circulaţia cerebrală“). 

Factorii determinanţi ai fluxului 
sanguin cerebral sînt presiunea de 
perfuzie și rezistența vasculară cere- 


brală. Presiunea de perfuzie cere- 
brală este dependentă de presiunea 
arterială, dar fără să urmeze fidel va- 
riaţiile acesteia, deoarece creierul dis- 
pune de puternice mecanisme intrin- 
seci de autoreglare, care intră în func- 
ție prompt, atunci cînd mecanismele 
periferice nu mai pot asigura homeo- 
stazia tensională (18). Reducerea Ta 
sistemice este compensată, pînă la o 
anumită limită critică, prin: scăde- 
rea rezistenţei vasculare cerebrale in- 
dusă prin mecanism intrinsec arterio- 
lar, sau prin creşterea Paco; cu mi- 
nimum 4 mm Hg față de normal; 
scăderea presiunii venoase în sistemul 
jugular (în medie cu 7 mm Hg); scă- 
derea presiunii lichidului cefalorahi- 
dian, care contribuie la menţinerea 
unui lumen mărit  arteriolocapilar 
etc. Limita critică a TA sistemice, 
sub care apar manifestările cerebrale 
la majoritatea adulţilor sănătoși, este 
de 60 mm Hg, iar pentru tineri co- 
poară chiar la 30 mm Hg. Afectarea 
prealabilă a patului vascular cerebral 
de către stări patologice și în primul 
rînd de ateroscleroză, care diminuă 
reactivitatea vasculară și reduce sem- 
niticativ eficiența mecanismelor com- 
pensatoare, face ca limita critică a 
TA sistolice să se apropie de 90—100 
mm Hg, iar efectele neurologice ale 
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hipotensiunii arteriale să fie mult 
mai severe, mergînd pînă la accidente 
neurologice majore de ţip trombotic. 

Manifestările neurologice induse de 
hipotensiunea arterială variază în 
funcţie de intensitatea, durata, rapidi- 
tatea instalării sindromului hipoten- 
siv, prezenţa şi localizarea leziunilor 
vasculare cerebrale (14, 16). De exem- 
plu tulburările circulaţiei cerebrale 
sînt minime sau absente în hipoten- 
siunea arterială esenţială, dar sînt 
prezente în hipotensiunile secundare 
prin scăderea rapidă a debitului car- 
diac sau în hipotensiunea ortostatică. 
Consecințele hipotensiunii, chiar de 
mică intensitate și de scurtă durată, 
sînt de asemenea mai importante în 
prezența leziunilor - ateroseleroţice 
din teritoriul arterei carotide interne 
și axul vertebrobazilar. Tulburările 
neurologice variază de la semne mi- 
nore: amețeli — semn precoce şi frec- 
vent —, instabilitate emoțională, tul- 
burări de vedere (scăderea acuităţii 
vizuale, deficit de cîmp vizual), tulbu- 
rări senzitive sub formă de pareste- 
zii, pierderea echilibrului, la manifes- 
tări majore: sincope, afazii, pareze 
sau paralizii. 


Consecințele hipotensiunii arteriale 
asupra circulaţiei coronariene 


Cordul este organul cel mai vul- 
nerabil la o scădere a presiunii de 
perfuzie, datorită  particularităților 
sale hemodinamice şi metabolice (5). 
Rezervele de oxigen ale miocardului 
în condiții de repaus sînt minime, 
astfel că presiunea de perfuzie în sis- 
temul coronarian are o valoare mai 
mare pentru metabolismul miocardic 
decît conţinutul de oxigen al sînge- 
lui arterial coronarian. 

Arterele coronare, similar celor ce- 
rebrale, au inervaţie vasomotorie să- 
racă, ceea ce le conferă o relativă au- 
tonomie hemodinamică față de reac- 
ţiile vasomotorii generale (22). Totuşi 


TA sistolică critică la care fluxul co- 
ronarian diminuă, este mai ridicată 
comparativ cu presiunea la care apar 
deficite funcţionale cerebrale. Scăde- 
rea importantă a fluxului sanguin 
coronarian are drept consecinţă, atît 
scăderea aportului de oxigen șia ce- 
lorlalte substanţe energogenetice, cît 
şi îndepărtarea inadecvată a produ- 
şilor de metabolism, a căror cantitate 
creşte în stările hipoxice, determi- 
nînd scăderea locală a pH. Acidoza 
metabolică locală are efect favorabil 
vasodilatator dar, deprimă forța de 
contracție a miocardului, agravînd hi- 
potensiunea prin scăderea debitului 
cardiac.. Răspunsul hemodinamic ge- 
neral, prin mecanisme presoare care 
încearcă să compenseze scăderea TA, 
restabilește într-o oarecare măsură 
perfuzia coronariană, dar anumite 
componente ale acestui răspuns pot 
deveni nocive pentru funcția miocar- 
dică. Astfel  hipercatecolaminemia, 
care intervine ca mecanism compen- 
sator, mărește consumul de oxigen al 
miocardului, ceea ce îi limitează efec- 
tul benefic. 


La bolnavii cu leziuni de ateroscle- 
roză coronariană, efectele hipotensi- 
unii sînt mult mai exprimate datorită 
fluxului coronarian preexistent scă- 
zut (18, 23). Dacă obstrucţia este 
unică, hipoxia produsă şi întreţinută 
de hipotensiune determină scăderea 
bruscă a rezistenţei vasculare corona- 
riene distal de obstrucţie, iar anasto- 
mozele existente fac posibilă irigarea 
zonei ischemice, direcţia fluxului 
fiind spre patul vascular cu rezistența 
cea mai mică. Dacă însă una din ar- 
terele coronare este multiobstruată, 
acest mecanism își pierde caracterul 
adaptativ, pentru că suplinirea nece- 
sităţilor circulatorii ale unei zone is- 
chemice poate accentua insuficiența 
circulatorie preexistentă în alte sec- 
toare. 

Expresia clinică a acestor modifi- 
cări fiziopatologice, în funcţie de gra- 
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vitatea și durata: hipotensiunii, poate 
fi angina pectorală, sindromul inter- 
mediar, tulburări de ritm pasagere, 
sau chiar infarctul -acut de miocard. 


Consecințele hipotensiunii 
asupra circulației renale 


Rinichiul are, ca și creierul, o re- 
lativă independenţă față de circu- 
lația sistemică (6, 18), fluxul san- 
guin renal şi filtratul glomerular 
rămînînd constante, sau modificîn- 
du-se nesemnificativ, la variaţii rela- 
tiv mari ale TA (75—200 mm Hg 
după Haddy, 60—200 mm Hg după 
Proca). Sub valoarea tensională mi- 
nimă menţionată, presiunea de fil- 
trare se anulează și se instalează anu- 
ria. Autonomia circulatorie renală se 
realizează printr-un mecanism arte- 
riolar pre- şi postglomerular, în care 
rolul dominant revine sistemului in- 
trarenal renină-angiotensină (a se ve- 
dea „HTA și sistemul renină-angio- 
tensină“). Inervaţia vasomotorie re- 
nală, deși există, are rol minor în va- 
somotricitate. Autoreglarea este mai 
importantă la nivelul corticalei, da- 
torită dispoziției glomerulilor predo- 
minant în corţicala renală. Această 
autonomie circulatorie conferă rini- 
chiului avantajul de a fi protejat, pî- 
nă la o anumită limită, de modifică- 
rile  tensionale bruște, menţinînd 
adecvate debitul urinar și încărcarea 
sodică tubulară (25, 27). 

Hipotensiunea arterială bruscă, în 
vecinătatea limitei homeostazice re- 
nale, produce scăderea fluxului san- 
guin renal, predominant cortical, cu 
reducerea consecutivă a filtratului 
glomerular pînă la anularea sa, cînd 
TA sistolică scade sub 70—60 mm Hg. 
Se consideră că irigaţia renală scade 


brusc la valori tensionale sub 80 mm . 


Hg și încetează complet la 60 mm Hg 
(Selkurt). Rinichiul poate fi conside- 
rat astfel unul din organele „sacrifi- 
cate“ în efortul organismului de a asi- 


gura un minimum de irigație organe- 
lor vitale. Dacă hipotensiunea se agra- 
vează, evoluînd spre colaps și şoc, 
atunci apare şi suferinţa tubilor re- 
nali (a se vedea „Stările de șoc“). 
Stările hipotensive acute tranzito- 
rii (lipotimii, sincope, hipotensiunea 
ortostatică), sau hipotensiunea croni- 
că au valori medii superioare pragu- 
lui homeostaziei circulaţiei renale, nu 
se însoțesc de tulburări importante 
ale hemodinamicii renale evidenţia- 
bile prin modificări ale diurezei. 


Consecințele hipotensiunii arteriale 
asupra circulației hepatice 


Răspunsul hepatic al hipotensiunii 
este important doar în hipotensiu- 
nile grave și prelungite și este ne- 
semnificativ în celelalte tipuri de 
hipotensiuni arteriale (18). Hipoxia 
tisulară, indusă de scăderea presiu- 
nii de perfuzie, produce leziuni ne- 
crotice hepatocitare în zona centro- 
lobulară, care este cea mai afectată, 
datorită preponderenţei sîngelui ve- 
nos portal asupra irigației arteria- 
le scăzută prin debit cardiac mic și 
vasoconstricție periferică. Expresia 
funcţională a acestor modificări mor- 
fologice este insuficiența hepatică 
acută de diterite grade. Hipotensiu- 
nile cronice uşoare sau cele tranzi- 
torii nu se însoțesc de modificări ale 
circulaţiei hepatice. 


Consecințele hipotensiunii 
asupra circulaţiei periferice 


Circulaţia periferică are o tole- 
ranță crescută la stările hipotensive 
acute, datorită unei circulații anasto- 
motice eficiente şi rezistenței la hi- 
poxie a țesutului muscular în re- 
paus. Dacă hipotensiunea survine 
însă la un bolnav cu leziuni atero- 
sclerotice preexistente, cu sindrom 
de ischemie periferică cronică; efec- 
tele periferice ale. hipotensiunii pot 
deveni severe (18). În funcţie de gra- 
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dul şi durata hipotensiunii, pot să 
apară manifestări de ischemie acută, 
îndeosebi pe axul femuropopliteu, sau 
chiar gangrena extremităților, frec- 


vent întîlnită în stările de șoc sau, 
mai rar, în hipotensiunile prin hipo- 


“„olemie sau scăderea marcată a de- 


bitului cardiac. 


Hipotensiunea arterială permanentă esenţială 


Hipotensiunea arterială permanentă 
esenţială este acea hipotensiune fără 
o cauză generatoare decelabilă prin 
metodologia curentă de investigare. 
Are o frecvenţă de aproximativ 2— 
4/, din totalul populaţiei. Hipoten- 
siunea esenţială se întilnește îndeo- 
sebi la subiecţii de tip constituţional 
leptosomastenic, la care există o pre- 
dominanţă parasimpatică (26), dato- 
rită căreia sînt diminuate atit debitul 
sistolic cât şi tonusul vasomotor şi, ca 
urmare, sînt scăzute aţît TA sistolică 
cît şi cea diastolică, dar cu menţine- 
rea unei diferenţiale normale. La 
eforturi mici și moderate hipotensiu- 
nea arterială nu este influențată, ac- 
centuîndu-se doar la eforturi mari, 
datorită vasodilataţiei periferice in- 
dusă de efort. Deoarece perfuzia ti- 
sulară, care se realizează la o presi- 
une relativ scăzută, nu are influenţe 
nocive asupra circulaţiilor regionale 
datorită mecanismelor de autoreglare 
locală, subiecţii respectivi duc o viaţă 
normală, fără să prezinte o simpto- 
matologie clinică și au o durată me- 
die de viață egală cu a martorilor 
normotensivi. De altfel, unii autori 
nu consideră hipotensiunea arterială 
esenţială ca o boală, ci doar ca o tră- 
sătură constituţională (17, 20). 

Mecanismele patogenetice ale hi- 
potensiunii esenţiale sînt încă neelu- 
cidate' și, deoarece reflexele adapta- 
tive circulatorii sînt normale, s-a sus- 
ţinut că la aceşti subiecţi nivelul obiș- 


nuit de reglare a TA ar îi mai cobo- 
rît faţă de normali. Pentru explica- 
rea patogeniei hipotensiunii esenți- 
ale au fost emise succesiv mai multe 
ipoteze (26), care implică aproape toţi 
facţorii care contribuie la reglarea 
TA în condiţii fiziologice. Astfel s-a 
susținut: 

a) ipoteza unui dezechilibru vego- 
simpatic, rezultat al unei dereglări 
primare a centrilor vegetativi hipota- 
lamici; 

b) ipoteza care se bazează pe cele 
mai: multe argumente susține că hi- 
potensiunea este consecinţa alterării 
mecanismelor baroreceptoare sinoca- 
rotidiene, caracterizată prin creşterea 
sensibilităţii baroreceptorilor, urmată 
de stimularea descărcării de impul- 
suri depresoare din centrii vasomo- 
tori superiori; 

c) ipoteza scăderii rezistenţei vas- 
culare periferice, datorită unei elas- 
țicităţi anormale a pereţilor arteriali 
şi/sau prezenţei în circulaţie a unor 
concentraţii mari de substanţe vaso- 
depresoare; 

d) ipoteza existenţei unor dereglări 
endocrine latente, în afara bolilor en- 
docrine dovedite care se însoțesc de hi 
potensiune, insuficient argumentată. 

Apare foarte probabil ca hipoten- 
siunea arterială esenţială permanentă 
să fie consecinţa intervenţiei, conco- 
mitente sau succesive, a mai multor 
mecanisme, factorii neurogeni avînd 
sigur un rol dominant (5). 


Hipotensiunea arterială secundară 


Hipotensiunea arterială secundară 
este prezentă ca epifenomen în unele 
afecţiuni neurologice, cardiovascu- 
lare, endocrine, semnificaţia sa pato- 
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logică şi gravitatea sa depinzînd de 
cea a bolii cauzale. În funcție de mo- 
dul de instalare şi de mecanismul de 
producere, se pot diferenţia trei ti- 


puri de hipotensiuni secundare: paro- 
xistice, tranzitorii și cronice. 


Hipotensiunea arterială 
paroxistică (supraacută) 


Hipotensiunea arterială paroxistică 
(supraacută) se caracterizează prin 
scăderea brutală a debitului. cardiac 
și consecutiv a irigaţiei cerebrale, 
care se manifestă clinic prin sincopă 
şi lipotimie. Sincopa este o pierdere 
tranzitorie a stării de conștienţă şi a 
funcţiilor vitale, cu revenire spon- 
tană, fără a necesita resuscitare spe- 
ciiică (Lipsitz) (14), iar lipotimia, de- 
terminată de aceleași cauze, este o 
tormă incompletă de sincopă, în care 
conştiența este păstrată, dar percep- 
tivitatea senzitivo-senzorială și func- 
țiile vitale sînt foarte mult diminuate 
(bradipnee, bradicardie, hipotensiune 
etc.). 


Sincopele din punct de vedere etio- 
patogenetic sînt de origine cardiacă 
și noncardiacă, cauzele noncardiace 
fiind neurologice şi metabolice (ta- 
belul XLII) (16). 


Sincopele neurologice 


Sincopele neurologice sînt conse- 
cințe ale întreruperii bruște sau ale 
diminuării marcate a fluxului cere- 
bral la nivelul trunchiului cerebral, 
al encefalului sau al amîndorura, ca 
urmare a ocluziei complete sau parți- 
ale a arterei vertebrobazilare sau a 
arterei carotide interne. Obstrucţia 
rapidă se poate produce prin embolie 
și/sau spasm cerebro-vascular (23). 
Prezenţa semnelor de focar (afazie, 
hemipareze, pareze de nervi cranieni) 
sugerează originea carotidiană a ob- 
strucţiei, în timp ce sincopa însoţită 
de hiperextensie cu rotație laterală 
a capului indică afectarea sistemului 
vertebrobazilar. 


TABELUL XLII 


ETIOLOGIA SINCOPELOR 
(REPRODUS DUPĂ NACCARELII G. V., 1984) 
——————————— 

Cauze noncardiace Cauze cardiace 


———— 


Neurologice Instabilitate vaso- 
Insuficiență acută motorie 
cerebrovasculară Sincope vasovagale 
Sindromul de Disautonomia fami- 
furt subclavicular lială 

Metabolice Sincopele sinocaro- 
Hipoxia tidiene 
Hiperventilația Hipotensiunea prin: 
Hipoglicemia Disfuncţie ventricu- 


lară stingă 
Tamponadă pericar- 
dică 
Depleţie volumi-ă 
Boli cardiovasculare 
obstructive 
Stenoza aortică 
Cardiomiopatia 
obstructivă hiper- 
trotică 
Tromboembolismul 
pulmonar masiv 
Hipertensiunea 
pulmonară. 
Mixomul atrial 
Stenoza mitrală 
Aritmii 
Bradiaritmii 
Disfuncţia de nod 
sinusal 
Blocuri atrio- 
ventriculare 
Tahiaritmii 
Tahicardii 
supraventriculare 
Tahicardia ven- 
triculară 


Pila in ln, bati mei bari e mei rca de 
Sincopele metabolice 


Sincopele metabolice se produc 
prin alterarea metabolismului oxida- 
tiv cerebral. Scăderea brutală a con- 
centraţiei de glucoză, suportul meta- 
bolic principal la nivel cerebral, sau 
reducerea presiunii parțiale a oxige- 
nului (Paoz), cu reducerea consecu- 
tivă a cantităţii de O, care se elibe- 
rează neuronilor corticali, se pot în- 
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soţi de pierdere tranzitorie a conști- 
enţei (15, 26). 3 

a) Sincopa hipozică, se produce cel 
mai frecvent în insuficiența respira- 
torie, cînd Pao, scade brusc sub 
60 mm Hg, reducînd mult aportul de 
O, la nivel cerebral, teritoriul cu me- 
tabolismul cel mai activ din organism. 
Sincopa hipoxică poate să preceadă 
coma hipoxică la bolnavii cu afecţi- 
uni bronhopulmonare acute și cro- 
nice. 

b) Sincopa prin  hiperventilaţie, 
care poate să apară în leziunile siste- 
mului nervos central, în acidoze me- 
tabolice și, relativ frecvent, în stările 
de anxietate marcată, se datorează 
hipocapniei, care diminuă sensibilita- 
tea centrului respirator la CO, şi mă- 
reşte afinitatea hemoglobinei pentru 
O;, reducînd astfel cantitatea de O, 
eliberată neuronilor corticali. Sincopa 
se instalează atunci cînd Paco, scade 
sub 25 mm Hg. , 

c) Sincopa hipoglicemică se pro- 
duce rar, în hipoglicemiile reactive, 
în insulinom sau în supradozajul de 
insulină, în insuficiențele hipotizare 
(8, 15). De obicei sincopa este prece- 
dată de hipoglicemie, manifestată 
prin: hipotensiune, agitaţie, transpi- 
raţie, tahicardie. De cele mai multe 
ori alterarea stării de conștienţă în 
stările hipoglicemice este tardivă și 
progresivă, sincopa fiind un fenomen 
accidental, care apare numai dacă hi- 
poglicemia se instalează brusc. 


Sincopele de origine cardiacă 


Sincopele de origine cardiacă se da- 
torează în principal diminuării bruș- 
te a debitului cardiac survenită ca un 
accident acut în cursul unor afectări 
cardiace funcţionale sau organice. În 
funcție de mecanismul de producere 
se diferenţiază patru variante de sin- 
cope: 

— Sincopele prin instabilitate va- 
somotorie, deşi nu sînt determinate 


de afecţiuni cardiace propriu-zise, 


„sînt incluse în categoria sincopelor 


cardiace (16), deoarece simptomato- 
logia este provocată de modificări re- 
flexe vegetale manifestate prin bra- 
diaritmii. 

a) Sincopa vasovagală, cea mai 
frecventă sincopă la tineri, este con- 
secința unor mecanisme neuroreflexe 
declanșate de stimuli centrali (emo- 
ţii puternice, spaimă, frică) sau sen- 
zitivo-senzoriali (durere, vederea sîn- 
gelui etc.), proveniţi de la nivelul 
unor variate cîmpuri receptoare și 
care acționează, prin intermediul căi- 
lor nervoase aferente, asupra centri- 
lor vasomotori. Stimulul provoacă ini- 
țial un răspuns simpatic, manifestat 
prin paloare, transpiraţii, greață, dis- 
confort epigastric, înlocuit rapid de 
un răspuns parasimpatic, caracterizat 
prin vasodilatație periferică, bradi- 
cardie şi hipotensiune. Sincopa se in- 
stalează în primul rînd ca urmare a 
diminuării active şi bruște a rezisten- 
ței vasculare periferice (7,24). 

Cîteva tipuri etiopatogenice de sin- 
cope vasovagale sînt clasice: 

— Sincopa emoţională, care poate 
să apară în ortostatism, dar și în cli- 
nostatism, cu ocazia unor emoţii pu- 
ternice negative, a unor dureri foarte 
interese, a unei injecții subcutanate 
sau a unei puncții venoase, se mani- 
festă prin hipotensiune, bradicardie 
și vasodilatație rapidă și puternică 
mediată de fibrele simpatice coliner- 
gice şi, probabil, de epinefrină. 

— Sincopa micţională, observată 
predominant la bărbaţii tineri la sfir- 
șitul micţiunii sau imediat după 
aceea, se instalează brutal, cu reve- 
nire rapidă și completă (11). Disten- 
sia vezicii, ca și a altor viscere, pro- 
duce vasoconstricţie periferică, tără 
modificarea TA, dar după evacuarea 
vezicii, prin mecanisme barorecep- 
toare, se instalează o vasodilataţie 
uneori atît de puternică încît deter- 
mină sincopă, dacă subiectul este în 
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ortostatism şi se supraadaugă și alți 
factori (alcool, trecerea rapidă din cli- 
no- în ortostatism etc.). 

— Sincope vagale, provocate re- 
îlex prin stimulare intensă a termi- 
naţiilor receptoare vagale, sînt obser- 
vate mai frecvent cu ocazia unor ex- 
plorări instrumentale digestive (eso- 
fagogastroscopie,  rectosigmoidosco- 
pie), bronșice (bronhoscopie) sau a 
puncţiei pleurale, precum şi prin com- 
primarea bilaterală a globilor oculari. 
Mecanismul este reflex, atît aferența 
cît şi eferența fiind vagale, şi se ma- 
nifestă printr-o bradicardie extremă, 
care poațe merge pînă la asistolă. 

— Sincopa tusigenă apare la copiii 
cu tuse convulsivă sau la adulţii tuşi- 
tori cu ocazia unor chinte de tuse ur- 
mate de creșteri, uneori marcate, ale 
presiunii intratoracice (200—300 mm 
Hg), care împiedică întoarcerea ve- 
noasă, reducînd debitul sistolic și, 
deci, TA sistolică şi stimulează baro- 
receptorii crosei aortice, provocînd 
scăderi reflexe ale rezistenței vascu- 
lare şi ale TA (23). 

b) Sincopa prin disautonomia fa- 
milială este rară (30), în această cir- 
cumstanţă fiind frecventă hipoten- 
siunea ortostatică (a se vedea „Hi- 
potensiunea ortostatică). 

c) Sincopele sinocarotidiene, care 
apar prin mecanism reflex declanșat 
de excitarea brutală a sinusului ca- 
rotidian, se pot prezenta sub trei ti- 
puri: 

— sincopa  cardioinhibitoare, care 
reprezintă aproximativ 2/3 din tota- 
lul sincopelor sinocarotidiene, se pro- 
duce printr-un răspuns anormal du.- 
pă masajul sinusului carotidian ma- 
nifestat prin: asistolă mai mare de 3 
sec, fapt neobișnuit la individul nor- 
mal (Fisher), bloc atrioventricular 
complet, bradicardie sinusală, oprire 
sinusală sau combinaţia lor (13); 

— sincopa vasodepresoare se ca- 
racterizează printr-o reducere bruta- 
lă a TA sistolice după masajul sinu- 


sului carotidian, cu cel puţin 50 mm 
Hg cînd nu se răreşte ritmul și cu cel 
puţin 30 mm Hg la conversia ritmu- 
lui ectopic (16). Reducerea tensională 
în această formă este secundară dimi- 
nuării marcate a rezistenţei vasculare 
periferice; 

— tipul cerebral se întîlnește la 
aproape 1/3 din bărbaţii vîrstnici cu 
ateroscleroză și hipertensiune și apa- 
re la modificările bruşte de poziţie 
ale gîtului, în special de rotaţie late- 
rală, la strîngerea nodului cravatei, 
sau în timpul rasului pe gît. Acest 
tip de sincopă apare printr-un reflex 
sinocarotidian hiperreactiv (28), da- 
torită hipersensibilităţii sinusului ca- 
rotidian, care poate fi agravată de di- : 
ferite droguri (digitală, propranolol, 
metildopa). 

— Hipotensiuni secundare insufi- 
cienței ventriculare stîngi prin IMA 
sau cardiomiopatii, tamponadei pe- 
ricardice sau hipovolemiilor impor- 
tante pot să se instaleze uneori bru- 
tal și să se manifeste prin sincopă. 
Cel mai frecvent se prezintă însă 
sub formă de hipotensiune acută. 

— Sincopele prin boli cardiovas- 
culare obstructive se datorează în 
primul rînd scăderii bruște a debitu- 
lui sistolic, care se adaugă diminuă- 
rii rezistenței vasculare periferice. 
Apariţia unei aritmii la aceşti bol- 
navi precipită instalarea sincopei. 
Dintre bolile cardiovasculare obstruc- 
tive care pot provoca sincope mai 
importante sînt: 

— Stenoza aortică severă, manifes- 
tată prin semne clinice sau paracli- 
nice sugestive de gravitate a leziunii, 
se poate însoţi de sincopă, care apare 
îndeosebi la efort (,„sincopa de 
efort“). Într-o etapă mai precoce a 
bolii, sincopa este indusă de șunta- 
rea, în detrimentul circulaţiei cere- 
brale, a unui volum din sîngele cir- 
culant către mușchii scheletali, la ni- 
velul cărora se produce vasodilataţie 
în timpul efortului. Deoarece șunta- 
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rea se face în condiţiile unui debit 
cardiac fix, se produce hipoxie ce- 
rebrală. Ulterior, la acest mecanism 
se pot adăuga tulburări de ritm și de 
conducere. (tahicardii paroxistice, fi- 
brilaţie, sau chiar asistolă ventricula- 
ră tranzitorie), induse de. scăderea 
debitului sanguin coronarian —. ca- 
racteristică a stenozei aortice strînse 
— care, la rîndul lor, reduc şi mai 
mult debitul cardiac (8, 15). Sincopa 
va apărea la eforturi minime sau 
chiar în repaus și în timpul unor ast- 
fel de atacuri sincopale se poate pro- 
duce moartea subită. De aceea, sin- 
copa, la un bolnav cu stenoză aortică 
este semn de mare gravitate a bolii 
şi, în acelaşi timp, constiţuie o indi- 
caţie pentru tratamentul chirurgical 
al valvulopatiei. 

— Mixomul atrial stîng provoacă 
sincopa probabil cea mai dramatică, 
deoarece poate să apară la un bol- 
nav asimptomatic anterior. Sincopa 
poate să nu fie un fenomen izolat, ci 
să se însoțească de cianoză paroxis- 
tică importantă a extremităților, a- 
mîndouă determinate de imposibili- 
litatea umplerii ventriculare  stîngi, 
prin obstrucţia completă a orificiului 
atrioventricular stîng realizată de mi- 
xom (15). Sincopa este repetitivă şi 
constituie indicație chirurgicală de 
urgenţă a mixomului atrial. 

— Celelalte ' cauze cardiace ob- 
structive (cardiomiopatia obstructivă 
hipertrofică, stenoza mitrală, trombo- 
embolismul pulmonar și hipertensiu- 
nea pulmonară) determină mai rar 
sincope, prin reducerea marcată a de- 
bitului cardiac datorită afecțiunii de 
bază sau prin aritmiile pe care le 
favorizează (23). 

— Sincopele. prin. aritmii (bradi- 
aritmii sau tahiaritmii severe) se 
produc prin diminuarea bruscă a de- 
bitului cardiac şi, consecuţiv, a debi- 
tului sanguin cerebral: 

— disfuncţia de nod sinusal este o 
cauza frecventă de sincopă (15) prin 


aritmiile pe care le generează: bra- 
dicardie severă, care poate alterna cu 
tahicardie, bloc sinoatrial sau chiar 
oprire sinusală. De multe ori este o 
cauză de sincopă ignorată, datorită 
caracterului tranzitor al tulburării de 
ritm; 

— blocurile sinoatriale și atrioven- 
triculare de grad înalt, în primul rînd 
blocul  atrioventricular complet, se 
pot însoţi de sincopă, care apare în- 
deosebi la instalarea tulburării de 
conducere cînd, datorită bradicardiei 
extreme, scade brusc debitul cardiac 
şi cerebral, cu hipoxie cerebrală con- 
secutivă (8). Sincopa se poate pro- 
duce și în timpul perioadei scurte de 
asistolă indusă de schimbarea pace- 
maker-ilor intrinseci, cînd, debitul 
cardiac se prăbușește. Sincopa se 
poate repeta de mai multe ori în ace- 
iaşi zi, fiind mai frecventă în ortosta- 
tism sau în timpul efortului. De obi- 
cei sincopa nu este precedată de sem- 
ne prodromale, dar uneori bolnavii 
respectivi au o stare ușoară contuzio- 
nală (10). Alteori sincopa se însoţeşte 
de manifestări neurologice: convulsii, 
midriază, confuzie prelungită, ceea 
ce caracterizează sindromul Adams- 
Stokes, întîlnit mai frecvent în blocul 
atrioventricular. complet. În timpul 
unui atac sincopal, ocazional, se poa- 
te produce moarte subită (11); 

— tahicardia ventriculară, care de 
cele mai multe ori survine pe un cord 
patologic, incapabil de a menţine un 
debit sistolic adecvat, este una din 
cauzele cele mai frecvente de sinco- 
pă aritmogenă. O formă rară de sin- 
copă determinată de fibrilația ventri- 
culară se întîlneşte la copiii cu sin- 
drom ECG de Q—T prelungit eredi- 
tar, însoţit de surdomutitate conge- 
nitală (8). Tahicardiile supraventricu- 
lare (tahicardia paroxistică supraven- 
triculară, fibrilația atrială sau flut- 
ter-ul atrial) pot determina reducerea 
marcatţă a debitului cardiac cu sin- 
copă numai dacă frecvenţa foarte ra- 
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pidă reduce umplerea diastolică, sau 
dacă există o alterare anterioară a 
performanţei cardiace (16). 


Hipotensiunea arterială 
tranzitorie (acută) 


Hipotensiunea arterială tranzitorie 
(acută) este consecința imposibilității 
de adaptare rapidă a TA, prin meca- 
nisme neuroreflexe, la condiţii de hi- 
povolemie acute, sau de diminuări 
acute ale debitului sistolic. În cazul 
cînd hipotensiunea arterială nu este 
corectată în timp util, datorită per- 
sistenţei sau amplificării cauzei ge- 
neratoare sau a ineficienţei .trata- 
mentului, aceasta poate constitui o 
etapă premonitorie a șocului (20, 24) 
cu toate consecințele sale hemodina- 
mice şi metabolice (a se vedea „Stă- 
rile de şoc“). 

a) Hipovolemiile acute uneori sînt 
absolute, instalate consecutiv pierde- 
rii extravasculare de sînge (hemora- 
gii interne sau externe de diferite 
etiologii), plasmă (arsuri întinse, sin- 
drom de strivire, peritonite, pancrea- 
tite acute necrotico-hemoragice. etc.), 
sau de lichide electrolitice (ocluzie 
intestinală, dilataţie gastrică acută, 
vărsături incoercibile, diarei: marca- 
te, diureze mari de diferite cauze 
etc.). Alteori hipovolemiile sînţ rela- 
tive, fiind consecința sechestrării in- 
travasculare a unor cantităţi crescu- 
te de sînge. În condiţii fiziologice 
aproape 3/4 din volumul sanguin to- 
tal se află în venule, canale şi rezer- 
voare venoase (5), iar în anumite 
condiții (atrofii musculare, adaptări 
posturale defectuoase, gravide în cli- 
nostatism, dar mai ales în sindromul 
de strivire, peritonite etc.) proporţia 
de sînge sechestrat în sectorul micro- 
circulaţiei crește, diminuînd volumul 
sanguin efectiv circulant. 

Hipovolemiile acute declanșează 
mecanisme campensatoare 'neurul- 


umorale, a căror eficienţă depinde de 
integritatea şi reactivitatea lor, pre- 
cum şi de cantitatea şi modul (rapid 
sau lent) cum s-au pierdut lichidele 
vasculare (26, 27). Astfel, în cazul 
unor pierderi lichidiene care nu de- 
pășesc 10% din volumul sanguin to- 
tal, tendința de scădere a TA siste- 
mice este sesizată prompt de baro- 
receptorii sinocarotidieni, declanșîn- 
du-se rapid și energic mecanismele 
presoare nervoase şi umorale cunos- 
cute (a se vedea „Reglarea TA“), 
care, prin acţiuni sinergice asupra 
cordului şi vaselor, măresc debitul 
cardiac (prin stimularea frecvenţei și 
contractilităţii miocardului) și rezis- 
tența vasculară (prin vasoconstricţie 
viscerală, cutanată, renală etc.). In- 
tervenția eficientă a acestor meca- 
nisme mențin TA fără modificări 
apreciabile. Dacă pierderile lichidiene 
depășesc 10% din volumul sanguin 
total (VST), atunci capacitatea func- 
țională a mecanismelor adaptative, 
deși solicitată maximal, este depășită 
şi se va instala hipotensiunea. arte- 
rială sistemică. Dacă pierderile lichi- 
diene sînt mai mari de 3004 din VST 
sau hipovolemia nu este corectată la 
timp, atunci mecanismele presoare 
îşi pierd progresiv eficiența şi evo- 
luează spre starea de şoc (a se vedea 
capitolul respectiv). 

b) Diminuarea debitului sistolic se 
poate produce prin scăderea forţei de 
contracție a cordului, sau prin obsta- 
cole mecanice în umplerea sau eva- 
cuarea ventriculară. 


Hipotensiunile arteriale produse 
prin scăderea forței de contracție se 
produc în miocardite acute, cardio- 
miopatii privitive sau secundare, in- 
farctul miocardic acut etc., sînt în- 
deosebi sistolice și au diferite meca- 
nisme de producere (18). În miocardi- 
tele infecțioase sau toxice sînt conse- 
cința degenerării fibrelor miocardice 
sau a alţerării profunde a metabolis- 
mului lor, în timp ce în IMA sînt da- 
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torate distrugerilor miocardice. Hipo- 
tensiunile instalate acut în IMA sau 
miocarditele infecțioase sînt obișnuit 
severe și pot evolua spre şoc cardio- 


gen, în timp ce hipotensiunile conse- - 


cutive unor afectări miocardice cro- 
nice sînt moderate sau chiar ușoare, 
din cauza intervenţiei mecanismelor 
compensatoare. 

Scăderea debitului sistolic, prin ob- 
stacole în umplerea diastolică (ste- 
noza mitrală, pericardita exsudativă 
sau tamponada pericardică prin acu- 
mularea rapidă a unui exsudat de- 
păşind 250 ml) sau în evacuarea ven- 
triculară (stenoza aortică, coarctaţia 
de aortă, cardiomiopatia hipertrofică 
obstructivă), are consecințe în spe- 
cial asupra valorii sistolice a TA (hi- 
potensiunea de debit) (15). Hipoten- 
siunea este condiţionată de severita- 
tea leziunii valvulare, de efortul fi- 
zic sau de volumul lichidului peri- 
cardic. 


Hipotensiunea arterială 
cronică 


Hipotensiunea arterială cronică se 
întîlneşte, ca epifenomen, în multe 
afecţiuni endocrine, cardiace sau neu- 
rologice cronice, în care sînt afecta- 
te, prin mecanisme variate, diferite 
etape ale mecanismelor de reglare ale 
TA. De obicei acest tip de hipoten- 
siune nu este prea sever, deoarece 
mecanismele baroreceptoare sînt in- 
tegre şi contracarează tendința de 
scădere a TA. Excepţie fac bolile 
neurologice, cînd sînt lezate chiar 
mecanismele de control şi ca urmare 
adaptările hemodinamice la solicitări 
crescute, în special la efort, se fac 
defectuos. 

a) Hipotensiunea arterială din in- 
suficiența unor glande endocrine 
(adenohipofiză, corticosuprarenală, 
tiroidă, gonade) este determinată, de 
deficitul unor hormoni cu rol în men- 


ţinerea homeostaziei tensionale. Hi- 
potensiunile endocrine sint de obicei 
moderate, uneori manifestîndu-se nu- 
mai cu ocazia solicitărilor hemodina- 
mice intense şi au mecanisme diferite 
de producere. 

— Insuficienţa adenohipofizară, ca- 
racterizată prin deficitul tuturor hor- 
monilor tropi (18), poate fi determi- 
nată de: extirparea chirurgicală a 
glandei, leziuni distructive (exemplu 
necroză postpartum) sau infiltrative 
(hemocromatoză, sarcoidoză, tuber- 
culoză, boala Hand-Christian-Schil- 
ler), tumori hipofizare (adenoame) 
sau de vecinătate (meningiom, cra- 
niofaringiom).  Hipotensiunea arte- 
rială, care este aproape constant pre- 
zentă, are caracter predominant sis- 
tolic şi este agravată de ortostatism 
şi efort fizic. Mecanismul patogene- 
țic al hipotensiunii este complex, la 
producerea ei contribuind atît scă- 
derea debitului cardiac prin reduce- 
rea forței de contracție a miocardu- 
lui, secundară leziunilor degenerati- 
ve ale fibrelor miocardice, dereglă- 
piile  hidroelectrolitice consecutive 
diurezei clorurosodice prin deficitul 
glucocorticoizilor şi mai ales al mi- 
neralocorticoizilor, cît şi diminuarea 
tonusului simpatic, ca urmare a de- 
ficitului de hormoni tiroidieni. 

_— Insuficienţa corticosuprarena- 
liană (CSR) cronică se însoţeşte a- 
proape constant de hipotensiune sis- 
tolo-diastolică  (80—90/50—60 mm 
Hg), care se accentuează progresiv 
cu agravarea bolii. Patogenia com- 
plexă a hipotensiunii implică atît di- 
minuarea forței de contracție a cor- 
dului, secundară leziunilor  atrofice 
miocardice, cît şi reducerea volemiei 
prin pierderile mari de sodiu, și a 
rezistenţei vasculare periferice dato- 
rată scăderii reactivităţii vasculare 
la stimulii presori fiziologici (18, 22). 
Toate aceste alterări sînt consecințe 
ale deficitului de mineralo- şi gluco- 
corticoizi. Hipotensiunea este agra- 
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vată de tulburările de ritm, frecven- 
te în insuficiența CSR, induse de 
hiperkaliemia secundară  hipoaldo- 
steronismului. În. formele acute de 
insuficiență CSR hipotensiunea este 
datorată scăderii masive a volemiei 
şi vasodilataţiei periferice marcate. 

— Insuticienţa tiroidiană provoacă 
uneori hipotensiune cu valori: diver- 
gente ale TA (24): TA sistolică sca- 
de prin diminuarea volemiei şi a de- 
bitului cardiac, iar TA diastolică are 
tendință să crească datorită vaso- 
constricției periferice. 

— Insuficienţele gonadice, atît la 
femeie (agenezia ovariană, eunuco- 
idismul feminin), cît și la bărbat (a- 
norhidia, eunucoidismul) se pot în- 
soți de hipotensiune arterială, ca o 
manifestare a tulburărilor metaboli- 
ce severe, care apar prin lipsa hor- 
monilor gonadali. La bărbaţi hipo- 
tensiunea este mai exprimată deoa- 
rece, datorită lipsei de testosteron, 
există o hipoplazie a tuturor organe- 
lor, inclusiv a cordului, a cărui func- 
ție contractilă este mult diminuată. 

b) Hipotensiunile din bolile cardi- 
ace cronice sînt de cele mai multe 
ori moderate, deoarece mecanismele 
reflexe  baroreceptoare funcţionează 
normal, dar se pot accentua brusc 
prin suprasolicitări hemodinamice ra- 
pide şi intense (8). 

— Miocarditele cronice, indiferent 
de etiologia lor, se însoțesc frecvent 
de hipotensiune moderată de tip sis- 
tolic, care apare prin alterarea con- 
tractilității miocardice şi, deci, a de- 
bitului cardiac. 

— Bolile cardiovasculare obstruc- 
tive (a se vedea tabelul XLII) pot 
provoca hipotensiune arterială prin 
tulburările hemodinamice intracardi- 
ace, cu scăderea consecutivă a debi- 
tului cardiac (16). 

— Insuficiența cardiacă  stîngă 
(ICS) se poate însoţi în evoluţia sa 
de hipotensiune, exceptînd ICS se- 
cundară HTA, datorită diminuării 


forței: de contracție a miocardului, 
multă vreme mascată prin interven- 
ţia mecanismelor compensatoare. 

— Pericarditele constrictive evolu- 
ează în mod obișnuit cu hipotensiune 
arterială ușoară prin diminuarea mo- 
derată a debitului sistolic, secundară 
umplerii diastolice incomplete a ven= 
triculului stîng. Aderenţele pericar- 
dului la țesuturile vecine alterează 
şi dinamica sistolei, avînd ca urma- 
re creșterea volumului sistolic rezi- 
dual, care contribuie suplimentar la 
accentuarea hipotensiunii (26). 

c) Hipotensiuni arteriale cronice 
pot să apară și prin tulburări de re- 
glare neuroreflexă a TA (1). Altera- 
rea fiecărui nivel al arcului reflex 
baroreceptor (baroreceptori, căi afe- 
rente, centri vasomotori, căi aferente 
corticale sau medulare, nervi perife- 
rici simpatici sau parasimpatici) se 
poate însoți de hipotensiune prin lip- 
sa sau ineficiența adaptărilor reflexe 
ale nivelului tensional la efort sau 
modificări de postură. Acest tip de 
hipotensiune se întîlnește în boli neu- 
rologice degenerative sau în trata- 
mentul cu anumite droguri antihi- 
pertensive. 

— Neuropatiile numeroase care 
pot altera reflexele baroreceptoare 
prin afectarea căilor sau centrilor 
vegetativi, de cele mai multe ori sînt 
secundare unor boli metabolice. 

* Diabetul zaharat determină o 
polineuropatie cronică, caracterizaţă 
prin alterarea pînă la întrerupere a 
căilor aferente ale reflexelor baro- 
receptoare prin leziuni ale ganglio- 
nilor simpatici (25), precum și prin 
defecte în funcţionalitatea fibrelor 
postganglionare. Această polineuro- 
patie se manifestă prin variate tulbu- 
rări vegetative, printre care şi hipo- 
tensiune predominant ortostatică. Re- 
cent s-a evidenţiat că la diabeticii 
cu hipotensiune  ortostatică concen- 
trația reninei plasmatice în ortosta- 
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ţism este diminuată, modificare ce 
deţine probabil un rol patogenetic 
important în apariția hipotensiunii, 
alături de deficitul în descărcarea ca- 
tecolaminelor şi de modificările vo- 
lemice. 

+ Alcoolismul acut şi cronic alte- 
rează de asemenea reflexele circula- 
ţorii. Efectele alcoolului asupra TA 
sînt şi directe (prin diminuarea Vo- 
lemiei secundară stimulării diurezei), 
dar predominant se datorează neuro- 
patiei alcoolice (21). Alcoolismul, ca 
şi diabetul, afectează întregul arc re- 
flex vegetativ, leziunile cele mai ex- 
primate fiind la nivelul ganglionilor 
simpatici, unde s-au evidenţiat neu- 
roni giganţi, anormali, destinși de un 
material eozinofil PAS-pozitiv, aflaţi 
în diverse grade de degenerare, Al- 
coolismul, combinat cu droguri de ti- 
pul barbituricelor sau al psihotrope- 
lor, poate produce hipotensiuni se- 
vere, chiar şi în clinostatism. 

- Porfiria, care determină o poli- 
neuropatie cronică, se însoţeşte de 
tulburări vegetative (colici, tahicar- 
die, hipotensiune ortostatică, cu toate 
că mai frecvent predomină hiperten- 
siunea), prin întreruperea reflexelor 
autonome (26). Hipotensiunea orto- 
stațică se poate însoţi de absența li- 
mitată a sudoraţiei şi de pierderea 
controlului sfincterelor, dovadă a al- 
terării segmentului eferent al arcu- 
lui reflex, dar leziuni degenerative 
au fost evidenţiate şi la nivelul cen- 
trilor nervoși superiori, inclusiv hi- 
potalamici. 

+ Amiloidoza primară, care este 
cauză de polineuropatie cronică, se 
însoţeşte rar de hipotensiune arteri- 
ală prin infiltrarea cu amiloid, pre- 
dominant a căilor simpatice perife- 
rice eferente. ( 

+ Carcinomul bronșic și hemodia- 
lizele repetate rareori provoacă hipo- 
tensiune arterială, în apariţia căreia 
sînt incriminate şi tulburări hidro- 


electrolitice, îndeosebi în hemodiali- 
zele repetate. 

* Hipoxemiile cronice se însoțesc 
de alterarea vasoconstricţiei reflexe, 
legată probabil de o tulburare a neu- 
rotransmiterii simpatice şi nu de un 
proces neuropatic permanent. 

e Poliradiculoneuropatia acută 
(sindromul Guillain-Barre) determină 
alterări profunde ale reflexelor neu- 
rocirculatorii, hipotensiunea ortosta- 
tică apărînd uneori numai la ridica- 
rea capului (1). Nu s-a dovedit o co- 
relaţie între gradul paraliziei moto- 
rii şi al alterării sensibilităţii şi gra- 
dul insuficienţei vegetative. Poliradi- 
culoneuropatia acută afectează pre- 
dominant segmentul aterent al reftle- 
xelor circulatorii, la nivelul barore- 
ceptorilor sinusului carotidian sau al 
trunchiului cerebral. Hipotensiunea 
arterială poate progresa ajungînd la 
colaps, deoarece, prin pierderea re- 
flexelor circulatorii, subiecții respec- 
tivi nu își pot menţine o presiune 
adecvată de umplere a cordului drept, 
în condiţiile diminuării întoarcerii 
venoase secundare creșterii acute 
sau cronice a presiunii intratoracice. 

+ 'Pabesul dorsal determină leziuni 
severe nervoase cu întreruperea că- 
ilor aferente ale reflexelor vasomo-= 
toare (căile  eferente sînt integre), 
avînd ca urmare 0 hipotensiune “or- 
tostatică importantă şi chiar sin- 
copă (11). 

* Leziunile medulare complete în- 
trerup legăturile cu centrii nervoși 
superiori, iar cînd transsecţiunea are 
sediul peste Te, de unde se generează 
nervul splanhnic, cea mai mare parte 
a arteriolelor organismului este lip- 
sită de inervaţie simpatică și atunci 
hipotensiunea arterială, îndeosebi or- 
tostatică, este foarte severă. 

- Aţeroscleroza cerebrală la bă- 
trîni poate diminua răspunsul vaso- 
constrictor după manevra Valsalva, 
avînd deci și pericolul hipotensiunii 
ortostatice, care este însă moderată 
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(14). Leziunile sînt centrale în multi- 
ple arii corticale, : 

* Boala Parkinson şi mai ales par- 
kinsonismul se însoțesc frecvent de 
hipotensiune, în special  ortostatică, 
datorită unei disfuncţii vegetative 
prin lezarea structurilor vegetative 
centrale sau periferice. 


— Medicația  antihipertensivă şi 
psihotropă  dezorganizează temporar 
reflexele circulatorii, prin mecanis- 
me variate, constituind prin aceas- 
ta o cauză frecventă de hipotensiu- 
ne cronică, îndeosebi ortostatică (a 


se vedea ortosta- 


tică“). 


„Hipotensiunea 


Hipotensiunea arterială ortostatică 


Hipotensiunea arterială ortostatică 
ocupă un loc aparte în grupul mare 
al hipotensiunilor, prin mecanismele 
patogenetice, care au anumite parti- 
cularități în forma idiopatică a bolii 
şi prin consecinţele ei, care uneori 
pot fi dramatice pentru bolnavi. Cel 
mai frecvent însă hipotensiunea arte- 
rială ortostatțică este secundară, cau- 
zele sale suprapunîndu-se, în mare 
parte, peste cele ale hipotensiunii 
cronice. 


Hipotensiunea ortostatică 
idiopatică 


Hipotensiunea ortostatică idiopa- 
tică (sindromul Bradbury-Eggleston 
sau insuficiența primară autonomă) 
este prezentă de obicei la bărbaţi de 
vîrstă medie și se caracterizează prin: 
hipotensiune posturală fără tahicar- 
die compensatorie, pierderea sudora- 
ției, impotenţă și tulburări sfincte- 
riene. În ortostatism prelungit sau la 
efort fizic pot să apară lipotimie sau 
chiar sincopă, îndeosebi în primele 
ore ale dimineţii. Boala se mai poate 
însoți de cefalee și modificări vizu- 
ale și are evoluţie progresivă?. 


Hipotensiunea ortostatică este con- . 


secința unui defect al constricției re- 
flexe a vaselor de capacitanţă, dar și 
a celor de rezistenţă, localizat atît la 
membrele superioare cât şi la cele in- 
ferioare. Răspunsul vasoconstrictor 


după manevra Valsalva este blocat, 
din cauza leziunilor simpatice pre- 
ganglionare, predominante în coloa- 
na intermediolaterală. În multe ca- 
zuri s-au găsit leziuni nervoase de- 
generative multiple la nivelul ponto- 
cerebelos, în tracturile corticobulba- 
re,  corticospinale, extrapiramidale, 
precum şi în creier (29). Defectul de 
vasoconstricție periferică pare să fie 
determinat, în principal de depleţia 
norepinefrinică a terminaţiilor sim- 
patice şi de incapacitatea acestora 
de a recapta norepinefrina (12). 
Excreţia de norepinefrină și sinteza 
din precursorii săi sînt de asemenea 
reduse. Creşterea secreției de renină 
şi de aldosteron în ortostatism și ca 
urmare a restricției de sare sînt di- 
minuate, ceea ce explică parţial lipsa 
de creştere reflexă a volemiei ca răs- 
puns la hipotensiune. Acești bolnavi 
au nivel plasmatic scăzut de dopa- 
min-B-hidroxilază, deci, sînt incapa- 
bili să activeze sistemul nervos sim- 
patic pe o altă cale. 

Prognosticul acestor . bolnavi este 
legat de prezenţa determinărilor în 
SNC, supraviețuirea pacienţilor fără 
boală neurologică evidentă fiind de 
aproximativ 10 ani și a celor cu ase- 
menea leziuni de aproximativ 5 ani. 

— Sindromul Shy-Dregar este o 
encefalomielopatie progresivă de eti- 
ologie necunoscută, care are ca simp- 
tom determinant hipotensiunea or- 
tostatică, asociată cu variate tulbu- 
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rări neurologice: incontinenţă 'sfinc- 
teriană, anhidroză, atrofia irisului, 
pareză de oculomotor extern, fasci- 
culaţii musculare, atrofii musculare 
de denervare etc. Substratul acestui 
sindrom neurologic grav, pe care unii 
autori îl consideră tot ca o formă de 
hipotensiune  ortostatică idiopatică 
(Burton, Sobel), este o degenerescen- 
ţă a tracturilor corticobulbare şi cor- 
ticospinale, ganglionilor bazali, cere- 
brali şi ganglionilor vegetativi, coloa- 
nelor laterale şi  intermediolaterale 
bulbare și a nucleilor bulbari (23). 

— Disautonomia familială (sindro- 
mul Riley-Day) este o boală neurolo- 
gică congenitală progresivă, care se 
transmite autosomal recesiv şi afec- 
tează în proporție de 90/, copiii 
evrei, Afecţiunea se caracterizează 
prin apariția în timpul primei copi- 
lării a unei instabilități autonome, 
cu hipotensiune posturală, care al- 
ternează cu episoade hipertensive, 
reflectînd deficienţa controlului 're- 
flex al tonusului vascular (23). La 
modificările tensionale se asociază și 
alte tulburări vegetative: diminuarea 
pînă la absenţă a lăcrimării, dar cu 
glande lacrimale normale, hiperhi- 
droză, modificări vasomotorii cuta- 
nate, erupție maculară, acrocianoză, 
anomalii ale reflexului de deglutiţie, 
alterări ale reflexelor vestibulare, 
incoordonare, instabilitate emoţiona- 
1ă, anomalii ale termoreglării, dimi- 
nuarea sau absenţa reflexelor osteo- 
tendinoase etc. Datorită acestor mul- 
tiple tulburări 1/4 din copiii cu acest 
sindrom mor înainte de 10 ani, iar 
1/2 înainte de 22 ani. 

Disautonomia familială a fost atri- 
buită unei anomalii a unui neuro- 
transmiţător (30). Defectele oculare 
(lipsa lăcrimării, hipoestezia cornea- 
nă), fiind consecinţe ale sistemului co- 
linergic, au sugerat anomalii ale ace- 
tilcolinei sau lipsa acetilcolintransfe- 
razei din terminaţiile nervoase coli- 
nergice. Ulterior, s-a constatat însă 


că încă din primele trei săptămîni de 
viață creşte excreţia de acid mono- 
vanilic şi diminuă cea de acid vanil- 
mandelic, ceea ce a sugerat o defici- 
enţă în eliberarea sau sinteza cateco- 
laminelor, determinată, probabil, de 
alterarea enzimei  dopamin-f-hidro- 
xilază. Deoarece depozitele medulo- 
suprarenaliene de catecolamine sînt 
crescute, s-a dedus că defectul ar 
consta în eliberarea catecolaminelor, 
ipoteză infirmată însă de răspunsul 
normal al medulosuprarenalei la stre- 
sul indus prin hipoglicemie. 

Anomaliile specifice responsabile 
de disautonomia familială sînt încă 
neidentificate, dar elementul fizio- 
patologic determinant pare să fie de- 
ficitul de eliberare a norepinefrinei 
din terminaţiile nervoase (12). La 
această deficiență de eliberare se pot 
adăuga, dar nu sînt obligatorii, lezi- 
uni degenerative ale substanţei reti- 
culate a punţii şi bulbului, scăderea 
volumului şi numărului neuronilor 
din ganglionii rădăcinii posterioare, 
reducerea numărului de fibre mieli- 
nizate în axioni. Denervarea simpa- 
tică şi parasimpatică s-a sugerat că 
ar fi consecinţa deficitului factorului 
de creştere a nervului, care afectea- 
ză dezvoltarea fibrelor vegetative. 
Din nefericire nu există un tratament 
specific al acestei boli progresive. şi 
severe. 


Hipotensiunea ortostatică 
secundară 


Hipotensiunea ortostatică secunda- 
ră, cea mai frecventă, este prezentă 
în diferite forme clinice de hipoten- 
siune arterială secundară, menţio- 
nate anterior, sau este determinată 
de droguri, în special antihiperten- 
sive, psihotrope şi opiacee, care dez- 
organizează temporar. reflexele cir- 
culatorii şi de diuretice care scad vo- 
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lemia şi responsivitatea vasculară la 
stimulii fiziologici. 

— Medicația antihipertensivă ac- 
ționează, în majoritate, la diferite ni- 
veluri ale arcului reflex vasomotor, 
blocînd transmiterea influxului ner- 
vos și, în funcţie de reactivitatea in- 
dividuală a sistemului simpatoadre- 
nergic, determină în anumite circum- 
stanțe hipotensiune tranzitorie sau, 
mai frecvent, hipotensiune ortosta- 
tică. Din această categorie de dro- 
guri fac parte: ganglioplegicele, inhi- 
bitorii monoaminooxadazei, simpato- 
liticele și unele  vasodilatatoare di- 
recte (18, 22, 26). 

* Ganglioplegicele (derivații de a- 
moniu cuaternar: hexametoniu, pen- 
toliniu etc., sau derivații monoami- 
nici: pempidina etc.) blochează trans- 
miterea influxului nervos la nivelul 
ganglionilor periferici simpatici şi pa- 
rasimpatici, determinînd o puternică 
arteriolodilataţie, cu reducerea mar- 
cată a rezistenței vasculare totale. 
De aceea, aceste droguri exercită cea 
mai intensă acţiune hipotensivă, atît 
în decubit cît și în ortostatism, motiv 
pentru care nu se mai folosesc decît 
în urgenţele mari hipertensive și sub 
supraveghere strictă medicală. 

- Inhibitorii  monoaminooxidazei 
(ipoclorozid, pargilina etc.), prin in- 
hibarea transportului norepinefrinei 
din granulele terminaţiilor adrener- 
gice în fanta sinaptică, produc o scă- 
dere marcată a rezistenţei vasculare 
periferice, cu întreruperea reflexelor 
simpatice posturale și hipotensiune 
ortostatică. De aceea folosirea lor este 
limitată. 

* Neurosimpatoliticele (tosilatul de 
bretiliu și în special guanetidina) îm- 
piedică eliberarea norepinefrinei la 
nivelul terminaţiilor simpatice, pro- 
ducînd hipotensiune posturală, une- 
ori foarte marcată, însoţită chiar de 
fenomene de hipoxie cerebrală. Gua- 
netidina, drog puternic antihiper- 
tensiv, rezervat treptei a IV-a de tra- 


tament al HTA rezistentă la alte dro- 
guri, se folosește, din cauza hipoten- 
siunii ortostatice severe, numai sub 
supraveghere medicală permanentă, 
cu atît mai mult cu cît reduce și flu- 
xul plasmatic renal și, secundar, fil- 
tratul glomerular, agravînd astfel in- 
suficiența renală, care însoţeşte de 
obicei acest tip de HTA. 

* Clonidina, care acţionează la ni- 
velul SNC prin stimularea az-recep- 
torilor din jurul nucleului tractului 
solitar, avînd ca urmare inhibarea 
centrului vasomotor bulbar (26), pro- 
duce frecvent hipotensiune, îndeosebi 
ortostatică, dar de intensitate mai 
mică, 

* Metildopa (Dopegyt sau Aldo- 
met), care acţionează prin devierea 
biosintezei normale a catecolaminelor 
cu obţinerea unui fals neurotransmi- 
țător chimic (a-metilnorepinetrină), 
inhibează centrii simpatici superiori 
și produce hipotensiune posturală. 
Schimbarea de postură este relativ 
bine tolerată, deoarece există o re- 
zervă disponibilă de norepinefrină, 
care compensează parțial hipotensiu- 
nea ortostatică. 

* P-blocantele produc rar hipoten- 
siune ortostatică, în schimb, «-blo- 
cantele pot determina hipotensiune 
ortostatică ce poate să se manifeste 


„ inclusiv prin lipotimie. Prazosinul 


(blocant al receptorilor a,-adrener- 
gici) poate determina chiar sincopă 
la prima administrare (7), îndeosebi 
dacă bolnavii au hipovolemie pree- 
xistentă. Mecanismul de producere 
este arteriolo- și mai ales venodilata- 
ţia importantă realizată la prima ad- 
minstrare. Din acest motiv, drogul 
se administrează iniţial seara la cul- 
care și prima doză trebuie să nu fie 
mai mare de 0,5—1 mg (dozele uzu- 
ale antihipertensive fiind de 10— 
15 mg/24 ore). Este necesară de ase- 
menea întreruperea diureticului cu 
1—2 zile anterior începerii tratamen- 
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tului cu Prazosin, evitindu-se în acest 
fel hipovolemia. Drogurile a- B-blo- 
cante (Labetalol etc.) produc hipo- 
tensiune ortostatică numai în doze 
mari. 

+ Vasodilatâtoarele directe (Hidra- 
lazina, Minoxidilul), prin reducerea 
rezistenţei vasculare periferice, se pot 
însoţi de hipotensiune ortostatică. Mi- 
noxodilul este un vasodilatator direct 
foarte puternic (19), care datorită 
efectului tahicardizant constant şi de 
retenţie hidrosalină necesită asocie- 
rea permanentă cu un B-blocant și 
un diuretic. De aceea, uneori hipo- 
tensiunea posturală este importantă 
şi îi limitează folosirea. De altfel, ca 
şi guanetidina, este rezervat numai 
pentru HTA severă rezistentă la alte 
droguri (în etapa a IV-a de trata- 
ment). 

— Medicația psihotropă produce 
efecte cardiovasculare prin tulbura- 
rea mecanismelor neurologice centra- 
le de reglare a circulaţiei și prin mMo- 
dificarea activităţii neurovegetative 
periferice (18, 26). Din această cate- 
gorie fac parte neurolepticele, tran- 
chilizantele și drogurile antidepre- 
sive. 

* Neurolepticele au efect hipoten- 
sor moderat accentuat, de postură, 
uneori. chiar cu tendinţă la colaps. 
Efectul hipotensiv este consecinţa de- 
primării marcate a sistemului ner- 
vos simpatie cu inducerea unei pre- 
dominanţe  parasimpatice, manifes-- 
tață prin hipotensiune, bradicardie, 
hipotermie. Pentru a preveni ten- 
dinţa la colaps în ortostatism, se re- 
comandă la începutul tratamentului 
păstrarea clinostatismului. Dintre 
neuroleptice, levomepromazina (No- 
zinan) şi clorpromazina au efectul 
hipotensiv cel mai exprimat. 

* 'Tranchilizantele produc de obi- 
cei hipotensiune moderată, puţin in- 
fluenţată de postură, prin scăderea 
tonusului. simpatic. Numai în. doze 


mari diazepamul şi hipnoticele dau j 
hipotensiune ortostatică. ţa 

* Substanțele antidepresive (Imi- 
pramina, Amitriptilina, 'Trimepropi- 
mina) pot determina de asemenea hi- 
potensiune moderată şi rar de tip or- 
tostatic. ; 

— Opiaceele au efect hipotensiv 
deosebit de puternic, prin acţiunea 
lor centrală de deprimare a activită- 
ţii simpatice. În doze mari au acțiu- 
ne directă inhibitoare asupra cordu- 
lui, accentuînd tendința la colaps. Ad- 
ministrarea î.v. a morfinei poate scă- . 
dea 'TA sistolică cu 40—950 mm Hg. Î 

_— Medicația diuretică, folosită în | 
tratamentul. bolilor cardiovasculare, - 
renale, ciroză hepatică etc., are efect 
hipotensiv. indirect prin hipovolemia 
secundară depleţiei hidrosaline şi, - 
parţial, prin scăderea rezistenţei vas- 
culare periferice. Efectul hipotensiv 
este mai evident la începutul admi- 
nistrării acestor substanțe, cînd scă- 
derea volemiei este mai importantă 
(scăderea TA necesită reducerea Yo- 


lemiei cu cel puţin 500 ml) (18). Re- 
zistenţa vasculară periferică dimi- 
nuă în special în timpul tratamentu- 
lui cu saluretice, care, prin modifi- 
cările concentraţiei ionilor de Na și - 
K extra- dar şi intracelular, reduc 
reactivitatea . vasculară la agenţii 
presori fiziologici. Acţiunea hipoten- 
sivă a diureticelor este, deci, conse- 
cința atît a modificării osmolarităţii 
intracelulare a peretelui arteriolar 
cît şi a unei moderate hipovolemii. ă 
Rapiditatea cu care se instalează și 
intensitatea acestor efecte vor influ- 
ența gradul şi durata hipotensiunii. 
Dintre saluretice, diureticele de ! 
ansă (furosemida şi acidul etacrinic), 
îndeosebi administrate i.V., produc.0 . 
diureză rapidă. și, importantă, antre- 
nînd, astfel episoade hipotensive, mai 
ales la bolnavii cu insuficienţă car- 
diacă, care au debit cardiac scăzut şi 
la cei cu tulburări hidroelectrolitice 
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(hiponatremii, hipopotasemii) sau cu 
hipovolemii preexistente. 
Hipotensiunea ortostatică medica- 
mentoasă poate fi, deci, o manifes- 
tare a supradozării drogurilor respec- 
tive, sau ea poate fi -precipiţată de 
preexistența unor afecțiuni neurolo- 
gice, cardiovasculare, endocrinologice 
sau de alte stări patologice care se 
însoțesc de hipovolemie, tulburări 
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ETA E E PE EP RER RE ORE CREEZ PRR 7 E 75 CE SE 
FIZIOLOGIA CIRCULAȚIEI ARTERIALE 


Sistemul arterial aortic*, delimi- 
tat central de valvele sigmoide ale 


'aortei și periferic de sfincterele pre- 


capilare, este un sistem tubular în- 
chis, în care circulaţia sîngelui se fa- 
ce sub un regim presional ridicat. 
Datorită structurii anatomice a pe- 
reților vasculari — de tip predomi- 
nant elastic în aortă și ramurile ei 
principale și de tip predominant mus- 
cular în arterele mici și arteriole —, 
sistemul arterial aortic are rolul de 
a transforma ejecţia ritmică ventri- 
culară într-un flux capilar continuu 
adecvat necesităţilor celulare. 

Sistemul arterial aortic are urmă- 
toarele funcţii principale: 

— Rezervor de presiune ridicată în 
continuarea pompei  ventriculului 
stîng, care. la fiecare sistolă prin sîn- 
gele ejectat destinde aorta şi ramu- 
rile ei apropiate de cord, iar după ce 
ventriculul intră în diastolă şi val- 
vulele sigmoide se închid, datoritţă 
elasticității pereţilor vasele revin la 
dimensiunile normale, împingînd sîn- 
gele în artere sub presiune. Astfel 
fluxul sanguin discontinuu, . realizat 
de activitatea ritmică ventriculară, 
este transformat într-un flux conti- 
nuu cu variaţii corelate cu sistola și 
diastola ventriculară. Segmentul pro- 
ximal al sistemului arterial aortic 
poate fi, deci, considerat ca o pre- 


___* Fiziologia sistemului arterial pulmo- 
nar este prezentată în alt capitol. 


lungire a ventriculului stîng, care 
completează ejecţia sistolică, repre- 
zentînd o forţă adjuvantă a cordului 
(„cordul periferic“). 

— Sistem de conducte cu struc- 
tură elasticomusculară şi musculoe- 
lastică prin care sîngele este trans- 
portat de la cord spre capilare, sub 
o presiune mare pînă la nivelul ar- 
terelor mici şi al arteriolelor, nivel 
la care se produce o scădere profun- 
dă a presiunii și fluxul sanguin din 
intermitent devine continuu. În ar- 
terele mari și mijlocii, datorită su- 
prafeţei mici de secţiune transver- 
sală, viteza de circulaţie este mare, 
dar pe măsură ce vasele se ramifică 
și suprafaţa lor crește viteza de cir- 
culaţie scade, de la velocitatea de 
40—50 cm/sec în aortă și arterele 
principale ajungînd în capilare la 
0,07 cm/sec. 

— Distribuitor de sînge prin arte- 
rele de tip muscular și arteriolele 
precapilare, care, fiind dotate cu tu- 
nică musculară bine dezvoltată, pre- 
zintă variaţii ale tonusului cu influ- 
enţe semnificative asupra irigaţiei 
organelor pe care le deservesc. Prin 
modificările calibrului acestor vase 
„de rezistență“ este reglat în condi- 
ţii fiziologice fluxul sanguin în func- 
ție de necesităţile țesutului sau or- 
ganului respectiv şi se realizează 
adaptările diverselor paturi vascula- 
re pentru ca hemodinamica să se poa- 
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tă desfășura normal. Tonusul vase- 
lor rezistenţei este rezultatul acţiunii 
coordonate a influențelor sistemice 


vegetative (mai ales simpatice) și 
umorale şi a influențelor factorilor 
locali metabolici. 


Anatomia funcţională a arterelor 


Arterele se împart în două catego- 
rii: elastice şi musculare. Arterele cu 
«diametrul mare (aorta, carotida), a 
căror medie conţine celule muscula- 
re netede și lame elastice multiple, 
sînt considerate artere elastice, în 
timp ce arterele cu diametrul mic, 
care se apropie de periferie şi a că- 
ror medie conţine predominant ce- 
lule musculare netede, sînt conside- 
rate artere musculare. 

Unele artere elastice își păstrează 
caracteristicile pe tot traiectul lor 
(artera “vertebrală etc.), altele pre- 
zintă o tranziţie gradată de la carac- 
terul elastic la cel muscular (arterele 
carotidă internă, axilară etc.), iar al- 
tele sînt elastice numai la origine, 
după care devin imediat musculare 
(artera carotidă externă). Arterele 
elastice pot da naștere unor ramuri 
elastice sau musculare, dar nici o 


ge la nivelul arteriolelor pînă la 1— 
2 straturi de celule musculare ne- 
tede (fig. 243). 


Structura pereţilor arteriali 


Peretele arterial, similar cu al ce- 
lorlalte tipuri de vase sanguine, este 
constituit din trei straturi: intima, 
media și adventicea. 


1. Intima 


Intima, stratul intern al peretelui 
vascular, este definită diferit de di- 
verşi specialiști. Astfel, fiziologii 
consideră intima sinonimă cu endo- 
teliul vascular, patologiştii folosesc 
acest termen și pentru stratul sub- 
endotelial sau numai pentru stratul 
subendotelial, iar majoritatea ana- 
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precăp//ar 


Fig. 243 — Reprezentare schematică a dimensiunilor și componentelor. structurale 
vasculare (reprodusă după Burton). 


arteră elastică nu poate proveni din- 
tr-o 'arteră musculară (3). Diametrul 
arterelor musculare se reduce pro- 
gresiv, paralel cu reducerea grosimii 
stratului mediu muscular, care ajun- 


tomiştilor recunosc intimei un strat 
unic de celule endoteliale, o lamă 
bazală subțire de aproximativ 80 nm 
şi un strat subendotelial format din 
benzi colagene, celule musculare ne- 
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tede și fibroblaști. Stratul subendo- 
telial este prezent însă numai în ar- 
terele elastice mari, în timp ce la ce- 
lelalte tipuri de vase intima constă 
dintr-un strat endotelial și  lamina 
sau membrana bazală. 


Endoteliul 


Endoteliul, format dintr-un singur 
strat de celule scuamoase sau pavi- 
mentoase separate de stratul suben- 
dotelial printr-o fină lamină bazală, 
constituie o barieră selectivă faţă de 
lipidele și lipoproteinele plasmatice. 
Celulele endoteliale, dispuse cu axul 
lung paralel cu axul vascular, au 
grosimea variabilă între 0,2 şi 0,5 um, 
cu excepția zonei nucleului care 
proemină în lumenul vascular. 

La locul de contact al celulelor en- 
doteliale se descriu complexele jonc- 
ționale studiate electronomicroscopic 
de Simionescu şi Palade, alcătuite 
din două structuri mai importante: 
zonulele ocluzive și maculele comu- 
nicante. La nivelul zonulelor 'ocluzi- 
ve membranele celulelor  endote- 
liale vecine prezintă contacte puncti- 
forme, întrerupte de zone de sepa- 
rare comparativ mai mari, iar la ni- 
velul  maculelor comunicante  con- 
tactele intercelulare sînt mai întinse 
și permit transferul intercelular io- 
nic, electronic şi metabolic. Structu- 
rile joncţionale rețin în mod deosebit 
atenţia, întrucît se consideră că au 
un rol esenţial în transportul trans- 
endotelial. În hipertensiunea arteria- 
lă aceste joncţiuni pot fi temporar 
sau permanent deschise, datorită 
contracţiei celulelor endoteliale, sau 
lărgirii unor mici întreruperi jonc- 
ționale preexistente din cauza, regi- 
mului hipertensiv. 

Structuri implicate în transportul 
transendotelial sînt și veziculele de 
pinocitoză (descrise de Palade). 
Avînd diametre de 65—70 nm, apro- 


ximativ 1/3 din vezicule sînt conec- 
tate luminal, 400 sînt dispuse ablu- 
minal, iar restul sînt dispuse în ci- 
toplasma celulelor endoteliale sau în 
vecinătatea structurilor joncţionale. 
Uneori, aceste vezicule pot fuziona 
formînd mici canale în ariile subțiri 
ale citoplasmei celulelor endoteliale. 
Rolul veziculelor de pinocitoză în 
transportul transendotelial a fost de- 
monstrat prin studii de microscopie 
electronică în care s-a folosit feriti- 
na ca marker dens. 


Stratul subendotelial 


Stratul subendotelial (al arterelor 
elastice mari) se dezvoltă paralel cu 
vîrsta şi are o structură diferită la 
diverse vîrste. La copil stratul sub- 
endotelial subţire este format din fi- 
bre conjunctive, la adultul tînăr acest 
strat se îngroașe, devine mai dens 
și apar „rare elemente celulare, la 
adultul de vîrstă medie stratul devine 
fibros şi celular, unele arii fiind mai 
fibroase decît altele, iar la subiecţii 
de vîrstă înaintată stratul subendo- 
telial este gros, fibros și hialinizat. 
Prin studii de microscopie electroni- 
că, în structura stratului subendote- 
lial al aortei s-a evidenţiat prezen- 
ţa de colagen, fibre elastice, microfi- 
brile de ţesut conectiv și celule mus- 
culare netede cu dispoziţie variabilă 
și diferite grade de diferenţiere. În 
ultima vreme celulele musculare ne- 
tede din stratul subendotelial al ar- 
terelor elastice mari rețin în mod 
deosebit atenţia, datorită unui cu- 
mul de funcţii prin care sînt impli- 
cate în procesul aterogen (contracție, 
sinteza fibrelor elastice și de cola- 
gen, acumulare lipidică, proliferare 
anormală etc.). 


2. Media 


Media, care formează stratul mijlo- 
ciu al peretelui vascular, este consti- 
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tuită din lame elastice, benzi de fi- 
brile colagene şi o rețea de fibrile 
elastice dispuse variat în funcţie de 
tipul de arteră. 

_— "Arterele " elastice (aorta, trun- 
chiul brahiocetalic, carotida, subcla- 
via, iliaca), considerate drept  con- 
ducțe de transport fără un control 
nervos important, au un strat me- 
diu format dintr-un număr variabil 
de lame elastice fenestrate (40—60 
în arterele mari, 20 în arterele mai 
mici). Lamelele elastice, avînd gro- 
simea de aproximativ 3 um, sînt dis- 
puse concentric și echidistant și sînt 
interconectate printr-o reţea fină de 
fibrile elastice. În aceeaşi reţea se 
găsesc şi celule musculare netede, 
alungite, de formă neregulată, cu 
multiple prelungiri angulare. În par- 
tea internă a mediei, celulele muscu- 
lare netede sînt dispuse atit longi- 
tudinal cât şi circular, iar în zona 
externă a mediei sînt dispuse oblic 
între straturile concentrice de lamele 
elastice, sub un unghi variind între 
200 şi 40* faţă de axul longitudinal 
al vasului (1, 3). 

Alternanţa lamelor elastice şi mus- 
culare . conferă mediei. o rezistenţă 
mecanică deosebită şi în acelaşi timp 
posibilitatea de adaptare rapidă la 
modificările de presiune și flux prin 
complianță şi plasticitate (2), pere- 
tele arterelor elastice . fiind astfel 
alcătuit încît poate prelua şi distri- 
bui uniform forţele tensionale la ca- 
re este supus (4). 

Celulele musculare netede şi. ele- 
mentele elastice sînt cuprinse într-o 
reţea de fibrile colagene, care confe- 
ră peretelui vascular în ansamblu o 
comportare viscoelastică. În. acest 
cadru, dispoziţia celulelor musculare 
este în funcţie de mărimea forţelor 
de distensie la care este supus pere- 
tele arterial: pe preparate fixate sub 
o presiune diastolică celulele muscu- 
lare netede sînt dispuse perpendicu- 
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lar, iar pe preparate fixate sub o pre- 
siune sistolică celulele musculare ne- 
tede sînt. dispuse elicoidal faţă de 
direcţia lamelelor elastice (3). 

_— Arterele musculare - (brahiala, 
femurala, celiaca, faciala) prezintă în 
structură o lamă elastică internă, ca- 
re separă intima de medie şi o lamă 
elastică externă la limita între medie 
şi adventice. În arterele de calibru 
mare, straturile musculare sînt des- 
părțite de lame elastice, al căror nu- 
măr scade treptat spre periferie. La- 
ma elastică internă are grosimea de 
aproximativ 3 um și O structură fe- 
nestrată puternic, ceea ce facilitează 
procesele metabolice și de difuziune 
între intimă şi celulele musculare 
netede ale mediei. 

Celulele musculare netede sînt 
dispuse în straturi concentrice în nu- 
măr variabil (aproximativ 25—35). 
În vecinătatea limitantelor elastice 
internă şi externă celulele muscula- 
re netede sînt conectate cu structu- 
rile elastice prin intermediul unei 
reţele foarte fine de fibrile colage- 
ne, sintetizate probabil de către ce- 
halele musculare netede, întrucît nu 
au putut fi puși în evidenţă fibro- 
blaști (3). 

Unii autori (1) susţin că dispune- 
rea concentrică a celulelor muscula- 
re netede formează o spirală, al că- 
rei unghi este variabil (30—45*) în 
funcţie de starea de contracție sau 
relaxare a musculaturii netede, alți 
autori (5), pe baza datelor obţinute 
prin microdisecţie, ajung la conclu- 
zia că straturile intern şi extern ale 
musculaturii sînt dispuse oblic, iar 
stratul mediu este dispus circular, 
iar alţii (7) sînt de părere că în cursul 4 
contracţiei musculaturii netede cu 
dispoziţie spirală sub 45 are loc re- 
ducerea lumenului vascular, iar dacă 
dispoziţia spirală este peste 45 con- 
tracţia musculaturii determină scur- 
tarea şi dilatarea arterei respective. 
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Prin studii electronomicroscopice, 
s-a demonstrat că în arterele mici, 
cu 3—4 straturi musculare, straturile 
interne sînt dispuse transversal față 
de axul lung al vasului, iar stratu- 
rile externe sînt dispuse spiral sub 
un unghi de 18%. Această dispoziţie 
reprezintă suportul “morfologic sau 
structural pentru teoria formulată 
de Bozler și Folkow, conform căreia 
straturile . musculare externe . sînt 
controlate de nervii vasoconstrictori, 
iar straturile musculare interne au o 
activitate miogenică, fiind  inervate 
predominant vasodilatator. În por- 
ţiunea terminală a arteriolelor, mai 
ales acolo unde apar ramurile capi- 
lare, celulele musculare netede sînt 
dispuse circular, formînd inele peri- 
vasculare, cu morfologie mai puţin 
variabilă şi cu funcţie predominantă 
de 'sfincter precapilar (a se vedea 
„Microcirculaţia“). 


3. Adventicea 


Adventicea, stratul extern al pe- 
retelui vascular are grosime varia- 
bilă, dependentă de tipul și localiza- 
rea vasului. În structura adventicei 
intră ţesut fibroelastic dens, un nu- 
măr redus de celule musculare ne- 
tede, arteriole, venule, capilare . și 
vase limfatice, cuprinse sub nume- 
le colectiv de vasa vasorum, nervi 
senzitivi și motori (vasomotori). Ad- 
venţicea asigură stabilitatea  struc- 
turală a peretelui vascular, nutriția 
musculaturii netede vasculare şi co- 
nexiunea morfologică și funcţională 
vasculotisulară. 

— Arterele elastice au adventicea 
relativ subțire, constituind numai 
10% din grosimea peretelui vascu- 
lar, dar cu variaţii considerabile în 
funcţie de tipul vascular. În struc- 
tura adventicei există mai ales benzi 
groase de fibre colagene, care asigu- 
ră în același timp mobilitatea, stabi- 


litatea şi rezistența peretelui vascu- 
lar, limitînd gradul de distensie vas- 
culară. 

— Arterele musculare prezintă un 
strat adventiceal important, care ocu- 
pă aproximativ jumătate din grosi- 
mea peretelui vascular. În structura 
adventicei se găsesc benzi longitudi- 
nale de fibrile colagene în stratul in- 
tern și un strat extern subţire cu fi- 
brile colagene dispuse. circumferen- 
țial (6). În arterele musculare pro- 
ximale există o limitantă elastică ex- 
ternă distinctă, pe cînd în arterele 
distale lipseşte. 

La nivelul arteriolelor, adventicea 
rămîne o structură indistinctă, for- 
mată din benzi de fibrile colagene 
dispuse longitudinal şi care se pierd 
imperceptibil în țesutul conjunctiv 
visceral de vecinătate (a se vedea 
„Microcireulaţia“). 


Nutriţia peretelui arterial 


Nutriţia peretelui arterial este asi- 
gurată pe două căi și anume prin 
vasa vasorum și transendotelial (fig. 
244, 245). 


4 /// 
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Fig. 244 — Nutriţia peretelui vas- 


cular pe calea vasa vasorum și pe 
cale transendotelială. 


Vasa vasorum sînt vase perforan- 
te în peretele vascular, care pătrund 
pînă în porțiunea externăa tunicii 
medii. Cu cît peretele vascular este 
mai gros, cu atît ponderea nutriţiei 
prin vasa vasorum este mai mare. 

Calea transendotelială asigură nu- 
triția treimii interne a vasului, care 
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cuprinde intima și majoritatea sau 
totalitatea  tunicii medii. Nutriţia 
transendotelială este posibilă prin 
procesul de difuziune, diapedeză și 
prin prelungirile ameboide ale celu- 


Fig. 245 — Schema nutriţiei peretelui 
aortei toracice: vasa  vasorum irigă 
adventicea şi zona externă a mediei, 
iar intima şi zona internă a mediei 
sint nutrite prin difuziune din lumen. 
Zona de suprapunere (overlap  20n€) 
are irigație dublă. 1 — Arteră inter- 
costală din care pornesc ramuri pen- 
tru medie şi adventice; 2 — ramuri 
din adventice care pătrund în medie; 
3 — alte surse decît colateralele in- 
tercostale; 4 — alte căi decît sistemul 
anastomotic intercostal (reprodusă du- 
pă Berger). 


lelor endoteliale care penetrează prin 
fenestraţiile limitantei elastice  in- 
terne. Nutriţia transendotelială este 
condiţionată de integritatea morfo- 
logică şi funcţională a intimei, aceas- 
tă caracteristică  explicînd marea 
frecvenţă a arteriopatiilor în cursul 
alterărilor primare ale endoteliului. 
În asemenea situaţii, distanţa  rela- 
tiv. mare a tunicii medii de lumenul 
vascular şi alterarea permeabilităţii 
endoteliale împiedică nutriția  me- 
diei. 

Activitatea metabolică proprie a 
peretelui vascular are un rol impor- 
tant în nutriția sa, la vasele scleroa- 
se constatîndu-se o scădere a acti- 
vităţii enzimatice în zona mijlocie a 
mediei. 


Inervaţia peretelui arterial 


Inervaţia peretelui arterial este 
realizată de fibre nervoase mielinice 
şi amielinice de origine simpatică 
şi  cerebrospinală. Fibrele simpatice 
formează în adventice un plex, din 
care pleacă fibre efectoare la celu- 
lele musculare netede din tunica 
medie, unde se termină sub formă 
de butoni, inele sau buchete rami- 
ficate. Aceste fibre determină modi- 
ficări de tonus şi de calibru vascu- 
lar, datorită cărora se reglează de- 
bitul şi presiunea sanguină în _teri- 
toriul irigat. Fibrele cerebrospinale 
însoțesc vasa vasorum în adventicea 
vaselor, formînd plexuri întinse, din 
care pleacă spre tunica medie fibre 
care se ramifică sub aspect de tufiș. 
Unele din aceste fibre se divid di- 
chotomic, dînd arborizaţii complexe, 
difuze sau limitate, care conștituie 
mecanoreceptorii, iar altele se pot 
termina în butoni sau în inele în 
jurul unor celule cu rol receptor im- 
portant, numite de Lavrentiev celu- 
le adjuvante. 'Terminaţiile senzitive 
ajung şi în intimă, la nivelul celule- 
lor endoteliale. 

Reticulul nervos terminal este al- 
cătuit din fibre bogate în protoplas- 
mă, care merg pînă la membrana 
bazală, iar la arteriole pînă la celu- 
ele musculare, sub formă de perici- 
te sau celule Rouget. Celulele Rou- 
get, al căror rol nu este complet elu- 
cidat, sînt în general considerate ca 
elemente contractile, deoarece se 
contractă la stimularea elastică, cu 
toate că nu conţin miofibrile. Prin 
reticulul nervos terminal se efectuea- 
ză dirijarea locală directă şi indirec- 
tă a circulaţiei terminale, ceea ce îi 
conferă o importantă autonomie 
funcţională. 
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Metabolismul şi proprietăţile mecanice 


ale pereţilor arteriali 


Cerceţările recente. asupra meta- 
bolismului peretelui arterial au: adus 
data importante pentru aprofunda- 
rea cunoaşterii proprietăţilor meca- 
nice active şi pasive arteriale şi a ro- 
lului lor în controlul hemodinamicii 
normale, precum. şi, pentru înţelege- 
rea patogeniei aterosclerozei și a hi- 
pertensiunilor. arteriale, principalele 
afecţiuni ale sistemului arterial. Da- 
tele obţinute sînt. încă destul de 
fragmentare, atît în privința meta- 
bolismului global al peretelui arte- 
rial, cît, şi al diverselor sale tunici, 
de aceea precizarea principalelor 
probleme de fiziologie și fiziopato- 
logie a sistemului arterial necesită 
încă multe cercetări. 

Sistemul arterial aortic funcţionea- 
ză sub un .regim de presiune cres- 
cută şi de variaţii presionale ritmi- 
ce și, prin anumite aspecte funcțio- 
nale, constituie o .prelungire-a ven- 
triculului. stîng. „care completează 
ejecţia sistolică. Segmentul proximal 
al sistemului are un comportament 
predominant mecanic, în timp ce seg- 
mentul distal deţine roluri impor- 
tante în procesele de reglare a pre- 
siunii și debitului sanguin tisular. 

Structura peretelui arterial - este 
organizată în funcţie de solicitările 
mecanice la care este supus, în spe- 
cial rezistența la presiunea internă 
şi elasticitatea antrenînd variaţii ale 


volumului sub influența variațiilor 
presionale (12). Peretele arterial este 
alcătuit din 3 tunici cu anumite ca- 
racteristici, care le diferenţiază “de 
ale celorlalte vase. Cercetări recente, 
asupra nivelului și activităţii ATP, 
CAMP, fosfodiesterazei, fosfofructo- 
chinazei,  glucoză-6-fosfatdehidroge- 
nazei în aorta umană, au arătat că în 
ateroscleroză modificările sînt  pre- 
zente doar la nivelul intimei, nu și 
al mediei, constatare interpretată ca 
o dovadă indirectă că metabolismul 
peretelui arterial este legat predo- 
minant de activitatea celulelor en- 
doteliale și. mai puţin de celulele 
celorlalte tunici. 

Intima. este în contat Mire, cu 
sîngele, la nivelul ei avînd loc fe- 
nomenele de interferență care asi- 
gură echilibrul suspensiei 'elemente- 
lor figurate ale sîngelui şi tot aici 
apărînd procesele patologice, trau- 
matice sau de altă natură, care tul- 
bură acest echilibru, favorizînd coa- 
gularea şi depunerile. Structural. in- 
tima este formată din celule endote- 
liale poligonale și un strat subendo- 
telial, alcătuit din reţele de. fibre şi 
lamele. elastice „şi. fibre: colagene cu 
dispoziţie predominant longitudinală, 
celule conjunctive. (fibrocite, histio- 
cite etc.) şi substanţă fundamentală 
abundentă, constituită din mucopoli= 


45 — Fiziologia şi fiziopatologia hemodinamicii 705 


zaharide cu structură polimerică şi 
încărcătură electrică negativă + pu- 
ternică. Structurile moleculare se res- 
ping reciproc, de aceea sînt laxe și 
alungite, Alterările biologice ale 
acestor caracteristici afectează, pro- 
fund reacţiile morfofuncţionale ale 
pereţilor vasculari faţă de diverși sti- 
muli nocivi (13). 

Cercetările experimentale au adus 
numeroase dovezi despre corelaţiile 
dintre mucopolizaharidele “membra- 
nei bazale a intimei arteriale şi ionii 
de calciu, cei mai răspîndiți și ușor 
accesibili dintre cationii  bivalenţi. 
Astfel s-a arătat că țesuturile iriga- 
te cu soluţii sărace în calciu prezin- 
tă hiperexsudaţie şi creşterea mişcă- 
rii celulelor țesutului conjunctiv; în 
hipocalcemii Ca2+* incorporaţi în mu- 
copolizaharide se eliberează în singe 
mai ușor decît cei din sistemul osos. 
Ionii de calciu reprezintă cel mai 
important agent pentru formarea de 
punți moleculare în substanța care 
cimentează spaţiile dintre . celulele 
endoteliale, reglînd astiel consistenţa 
acestui material şi, prin aceasta, ade- 
ziunea interendotelială, factor de im- 
portanță majoră pentru ;asigurarea 
impermeabilităţii intimei la protei- 
nele şi lipidele plasmatice (4). 

Celulele endoteliale vasculare, pre- 
iau materialele necesare direct din 
sînge şi au metabolism oxidativ, con- 
ţinînd toate enzimele secvenţei gli- 
colitice şi ale ciclului Krebs (4). Des- 
făşurarea normală a respirației. şi 
fosforilării oxidative asigură capaci- 
tatea acestor celule de a sintetiza 
ATP şi proteine, inclusiv enzime, şi 
reprezintă unul din mecanismele 
fundamentale de menţinere a inte- 
grităţii peretelui arterial.  Deprima- 
rea activităţii secvenței  glicolitice 
sau 'a ciclului Krebs, în special scă- 
derea activităţii MDH, SDH, LDH 
și a izoenzimelor sale, concomitent 
cu creşterea activităţii fosfomonoes- 


terazelor, în special a fosfatazelor 
acide şi alcaline, adenilpirofosfatazei 
şi a.5-nucleotidazei, este urmată de 
depunerea de lipide, alterări ale. ţe- 
sutului conjunctiv. și producerea de 
leziuni” aterosclerotice ale peretelui 
arterial (7). Deşi nu se cunosc încă 
suficient corelaţiile dintre  metabo- 
lismul' peretelui arterial şi contrac- 
tilitatea celulelor endoteliale — fac- 
tor major pentru menţinerea imper- 
meabilităţii endoteliale —, se poate 
admite. că metabolismul normal al 
acestor celule este unul dintre me- 
canismele principale care protejează 
peretele arterial faţă de diversele 
modificări patologice. O dovadă 
pentru această ipoteză o constituie 
rolul patogen al acumulărilor de lac- 
tat, care se produc în cazul alteră- 
rilor metabolismului oxidativ, ca ur- 
mare a acţiunii unor factori nocivi 
pentru celulele endoteliale. 

Hipoxia tisulară provoacă leziuni 
endoteliale, care au ca urmare creș- 
terea permeabilităţii, aderarea  pla- 


chetelor la peretele vascular lezat, 
activarea lor şi reacţia de eliberare 


a” unor. factori activi, declanșarea 
mecanismului coagulării prin denu- 
darea colagenului şi eliberarea de 
factori tromboplastinici celulari. Le- 
ziunile endoteliale hipoxice s-a su- 
gerat că ar fi consecința acumulării 
de lactat, datorită intensificării me- 
tabolismului anaerob în celulele en- 
doteliale. Ipoteza este sprijinită de 
constatările experimentale că exce- 
sul de lactat măreşte numărul celu- 
lelor endoteliale din sîngele circu- 
lant, dovedind intensificarea desprin- 
derii lor, probabil, ca urmare atît 
a scăderii consistenţei materialului 
care, cimentează și solidarizează . ce- 
lulele endoteliale, cît şi a contracţiei 
acestor celule sub influența catecola- 
minelor descărcate de asemenea con- 
secutiv excesului de lactat. Drogu- 
rile care protejază endoteliul vascu- 
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lar. (glucocorticoizi, antiinflamatorii, 
vitamine etc.) s-a sugerat că își da- 
torează acest efect modulării echili- 
brului dinamic al Ca2+ disponibili la 
nivelul membranelor endoteliale, iar 
în cazul acelor droguri care au capa- 
citatea de a pătrunde în structurile 
profunde şi la nivelul membranelor 
organitelor 'intracelulare,  afectării 
funcţiilor lor specifice. Deoarece 
Ca2+ formează punți moleculare în 
cimentul dintre celulele endoteliale, 
reglînd astfel adeziunea interendo- 
telială, dar sînt și mediatorii 'con- 
tracţiei acestor celule, . contribuind 
astfel la pierderea integrităţii endo- 
teliale, s-a-emis lipoteza că drogurile 
endotelioprotectoare intră în compe- 
tiție cu Ca?+*, multe din ele avînd 
activitate slabă chelantă pentru Ca2+, 
astfel interferînd cu transportul 
transmembranar! al acestor ioni (4). 
Numeroase cercetări experimenta- 
le au demonstrat că membrana baza- 
lă este importantă, nu numai pentru 
diferenţierea structurală și funcţio- 
nale a celulelor endoteliale și a stra- 
turilor de celule musculare, dar. și 
ca filtru care se opune exsudării ma- 
cromoleculelor plasmatice. La ani- 
malele pe dietă săracă în calciu, ca 
urmare a alterării mucopolizaharide- 
lor din membrana bazală, complexe- 
le imune injectate i.v. au putut pă- 
trunde în peretele arterelor deve- 
nit lax și au provocat leziuni angei- 
tice și angiolitice (13). 
“Permeabilitatea endoteliului  arte- 
rial pentru proteinele plasmatice 
prezintă mari variaţii la nivelul di- 
verselor artere. Astfel injectarea i.v. 
la iepuri de albumină marcată cu 
51Cr'a demonstrat că permeabilitatea 
pentru. acest trasor'a fost mai mare 
„în coronare decît în aortă, femurală 
şi trunchiul pulmonarei, dar mai re- 
dusă decît în valvele aortei. Aceste 
diferenţe, care poate că nu sînt lip- 
site de importanţă în explicarea 


ateromatoase 
coronariene, se datorează tensiunii 


frecvenţei leziunilor 


vasculare, raportului suprafa- 
ță/greutate, structurii diferite „a 
joncţiunilor interendoteliale etc. Ad- 
ministrarea: de. bradichinină; măreşte 
permeabiliţatea pereţilor aortiei pen- 
tru albumina marcaţă, datorită pre- 
dominant leziunilor  endoteliale, dar 
și creşterii reactive a presiunii san- 
guine. Alte cercetări. experimentale 
au arătat că în zonele în care proli- 
ferarea endotelială este cea mai in- 
tensă, se constată şi o, permeabilita- 
te crescută pentru albastru Evans 
(colorant care injectat i.v. circulă în 
sînge legat; de proteinele plasmatice), 
precum. . şi depuneri.  preferenţiale 
subendoteliale de lipoproteine (2). 
Prin studii, autoradiografice ale aor- 
tei de iepure, după administrarea de 
“H-timidină, (trasor cu ajutorul că- 
ruia se studiază intensitatea prolife- 
rărilor. celulare), s-a constatat că ce- 
lulele endoteliale ale aortei au o du- 
rată de viaţă lungă (timp de genera-. 
re aproximativ 4 luni) şi capacitate 
proliferativă redusă, în timp ce ce- 
lulele endoteliale din vecinătaţea ra- 
mificaţiilor (ostiile arterelor  inter- 
costale). au o activitate. proliferativă 
foarte.intensă, datorită acţiunii mult 
mai puternice la acest nivel a facto- 
rilor mecanici. (presiune locală cres- 
cută, forțe de forfecare, efecte. de 
sucţiune etc.). Deoarece prin, sca- 
ning, electromicroscopie. s-a. demon- 
strat că desprinderea celulelor endo- 
teliale de pe membrana bazală are 
loc în vecinătatea joncţiunilor inter- 
celulare, cu răsucirea celulelor și sti- 
mularea depunerilor de plachete pe 
zonele denudate (10), şi că în aceste 
zone cu proliferare  endotelială. in- 
tensă se găsesc cel mai frecvent le- 
ziunile -aterosclerotice, s-a sugerat 
că activitatea proliferativă a endote- 
liului ar avea un rol important ! în 
dezvoltarea leziunilor ateroscleroti- 
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ce. S-a emis ipoteza că trombocitele 
depuse pe zonele endoteliale lezate 
descarcă substanţe cu proprietăţi sti- 
mulante ale proliferării, care deter- 
mină activarea diviziunilor miocite- 
lor din tunica medie, stimulînd creș- 
terea plăcii ateromatoase (11). 


Peretele arterial, similar altor țe- 
suturi, conţine un activator al plas- 
minogenului care ar avea rol în în- 
lăturarea cheagurilor sanguine, sau 
a altor depozite de fibrină din pa- 
renchimul tisular. Prin cercetări his- 
tochimice efectuate pe diverse artere 
(aorta toracică și abdominală, rena- 
le, coronare, bazilare, pulmonare), 
s-a constatat că în peretele arterial 
normal cea mai mare activitate fi- 
brinoliţică este prezentă la nivelul 
adventicei şi cea mai redusă în in- 
timă, neputîndu-se ct ete vreo di- 
ferenţă între diversele artere studia- 
te. În arterele aterosclerotice activi- 
tatea fibrinolitică din adventice a fost 
mult mai mare decît în arterele nor- 
male, dar nu s-a putut stabili nici 
o corelaţie între gradul aterosclero- 
zei și creșterea fibrinolizei în adven- 
tice. În arterele ocluzionate prin 
trombi sau emboli, cele mai multe 
cu ateroscleroză generalizată, s-a 
constatat că activatorul plasminoge- 
nului era scăzut comparativ, atît cu 
arterele normale, cît şi cu cele ate- 
rosclerotice. Deşi activatorul plasmi- 
nogenului în initimă este foarte scă- 
zut sau chiar absent în arterele nor- 
male, se pare că în arterele ocluzio- 
nâte prezintă aceeași tendință de scă- 
dere ca şi în adventice (3). 

Diverse cercetări recente au in- 
vestigat activitatea prostaglandinelor 
la nivelul vaselor, deoarece în gene- 
ral aceste substanţe au activitate an- 
tihipertensivă. S-a stabilit că PG se 
sintetizează atît în pereţii arteriolari 
cît și în cei venoşi și exercită aici 
influenţe asupra tonusului muscula- 
turii netede. PGE, și PGFa,, care 


sînt cel mai bine reprezentate canti- 
tativ, s-a dovedit că in vitro deter- 
mină contracţii similare celor peri- 
staltice şi infatigabile, atît ale arte- 
relor cît şi ale venelor, arterele reac- 
ționînd mai slab la PG comparativ 
cu venele. Dar PG ar putea avea și 
un efect umoral asupra sistemului 
vascular, atunci cînd sînt descărcate 
în sînge în mari cantități, mai ales 
din zona splanhnică (intestin, splină, 
rinichi) și nu sînt inactivate în ficat 
și plămîni. S-a sugerat că în diverse 
tipuri etiologice de șoc, în special în 
șocul septice prin endotoxemie, deoa- 
rece endotoxinele sînt puternice in- 
hibitoare ale PG-dehidrogenazei, ar 
ajunge la plămîni cantităţi crescute 
de PG din grupele E și F, provocînd 
contracția sistemului vascular  pul- 
monar și căderea presiunii sanguine. 
În alte condiții patologice cantităţile 
mari de PG pot să depășească plă- 
mînii şi să ajungă în sistemul arte- 
rial provocînd creşteri - importante 
ale presiunii arteriale. Prostaglandi- 
nele din grupul A, cu acţiuni vaso- 
dilatatoare. slabe, sînt metabolizate 
în ficat și de aceea pot fi descărcate 
în sistemul arterial în: afectările. se- 
rioase ale metabolismului hepatic. 
S-a sugerat că stările hipotonice, ob- 
servate în suferinţele hepatice gra- 
ve, ar putea :fi explicate prin acest 
mecanism (1). 

Atenţia asupra PG a fost atrasă 
mai recent ca urmare a evidenţierii 
unui cuplu antagonist, care contro- 
lează procesele de agregare plache- 
tară şi împiedică  trombogeneza. 
Astfel s-a demonstrat că din acidul 
arahidonic se generează endopero- 
xizi, din care în plachetele sanguine 
se sintețtizează tromboxanii, cu ac- 
iuni foarte puternice vasoconstric- 
toare şi agregante, iar în celulele en- 
doteliale se sintetizează prostacicli- 
na, care exercită efecte 'vasodilata- 
toare și antiagregante. “Se admite că 
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în zonele endoteliale lezate predo- 
mină agregarea plachetară, - favori- 
zată şi de sinteza de tromboxani (în 
special TX A,), dar în vecinătatea 
pereţilor vasculari parte din endoper- 
oxizii formaţi de plachete sînt trans- 
formaţi în prostaciclină, astfel fiind 
menţinut localizat „dopul“ plachetar 
și prevenit excesul agregării (a se ve- 
dea „,Trombozele“). 

Cunoștinţele asupra distribuţiei și 
activităţii peptidazelor în peretele 
arterial sînt încă destul de limitate, 
deşi ar fi importante în studiul ate- 
rosclerozei şi mai ales al regresiunii 
leziunilor aterosclerotice. Cercetări 
recențe prin metode: biochimice şi 
histochimice. au furnizat date inte- 
resanțe asupra -unor peptidaze din 
peretele arterial normal și aterosele- 
rotic. 

Aminopeptidaza M, care poate hi- 
droliza complet peptide mari, are o 
activitate redusă în fragmentele de 
intimă şi medie din aorta normală. 
În schimb, s-a demonstrat o activi- 
tate crescută în celulele țesutului 
conjunctiv al adventicei care pene- 
trează în medie odată cu vasa va- 
sorum. O activitate relativ intensă 
a acestei enzime a fost evidenţiată 
în molecule ale plăcilor fibroase și 
în structurile extracelulare ale plă- 
cilor ateromatoase “din aorta umană, 
ceea ce sugerează participarea enzi- 
mei la degradarea proteinelor. 

Dipeptidilaminopeptidaza — o se- 
rinpeptidază care scindează dipepti- 
dele  N-terminale din polipeptide 
avînd în poziţie antepenultimă proli- 
na — poate participa la degradarea 
colagenului, fiind prezentă în frag- 
mentele de intimă — medie 'din 
aortă și coronare. Spre deosebire de 
aminopeptidaza M, nu are diferențe 
de activitate între segmentele arte- 
riale normale și cele aterosclerotide 


și, deci, nu participă la catabolismul 
colagenului în arterele mari (6). 

Media arterială este constituită din 
elemente fibroelastice dispuse în ma- 
joritate 'circular sau elicoidal, asi- 
gurînd astfel rezistenţa la solicitările 
transversale, care sînt cele mai im- 
portante. Mare parte! din elementele 
fibroase prezintă de-a lungul lor si- 
nuozități, care intervin în determi- 
narea  caracteristicilor , presiune=vo- 
lum, iar fibrele musculare netede 
prin contracția lor influenţează pro- 
prietățile mecanice caracteristice ale 
vaselor şi controlează, împreună cu 
factorii. metabolici locali, - irigaţia 
ţesuturilor, 

Dispoziţia “circulară . şi  elicoidală 
a. elementelor musculoelastice. ; din 
pereţii vasculari: este cea mai bună 
din punct de vedere funcţional, deoa- 
rece pereţii arteriali sînt supuși unor 
tensiuni care trebuie să echilibreze 
forțele. de presiune. Echilibrul pre- 
siunilor, care se exercită pe cele două 
secțiuni extreme ale unui vas, de- 
termină tensiuni longitudinale para- 
lele cu axul vasului, echilibru care 
se exprimă prin relaţia: 


= -p=nDe Tu (1) 


în care: 


D = diametrul vasului; 

e = grosimea vasului; 

p = presiunea internă; 

T7, = tensiunea longitudinală pe unita- 
tea de secţiune a peretelui. 


Din relaţia (1) se scoate tensiunea 
longitudinală (IL): 
Tu= E atir142) 
e 
Echilibrul presiunilor care se exer- 
cită asupra pereţilor laterali vascu- 
lari determină tensiuni transversale 
perpendiculare pe axul vasului. Pen- 
tru o lungime a vasului L, dacă se 
notează cu Tt tensiunea transversală, 
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LU) 


atunci echilibrul forțelor se exprimă 
prin relaţia: 


DLp22 Le Tt (3) 


din care se poate scoate “tensiunea 
transversală 

mt PP (4) 

2e 

Concluzia este că tensiunea 'transver- 
sală este de două ori mai puternică 
decît tensiunea longitudinală şi de 
aceea orientarea fibrelor musculo- 
elastice din pereţii arteriali este ine- 
lară sau elicoidală. 

Studiile asupra musculaturii nete- 
de vasculare sînt dificile în vivo, din 
cauza unor multipli factori intra- și 
extremurali care îi pot influența ac- 
tivitatea: impulsuri nervoase,  sub- 
stanțe vasoactive circulante, metabo- 
liți tisulari ete. De aceea, majoritatea 
studiilor “asupra mușchiului neted 
vascular sînt efectuate în vitro, me- 
toda permițînd controlul efectiv al 
mediului ambiant și măsurarea di- 
rectă a activității musculare. Aseme- 
nea studii, care au contribuit sub- 
stanțial la lărgirea" “cunoştinţelor 
asupra fiziologiei mușchiului neted 
vascular, au demonstrat existenţa 
unor caracteristici funcţionale uni- 
forme la diversele specii studiate, 
concomitent cu deosebiri considera- 
bile între diversele segmente vascu- 
lare în cadrul aceleiași specii. 

Comportamentul |, funcţional al 
musculaturii netede din pereţii ar- 
terelor mari (aortă, carotide etc.) es- 
te de tip muscular multiunitar, în 
sensul că celulele musculare sînt se- 
parate una de cealaltă prin ţesut con- 
junctiv și numai puţine vin în con- 
tact. direct, controlul activităţii lor 
se realizează aproape. în. întregime 
de către fibrele nervoase care.le de- 
servesc și într-o măsură redusă . de 
stimuli tisulari locali, nu prezintă 
contracţii spontane și nu răspund la 


distensie prin dezvoltarea unei ten- 
siuni active. Distribuţia electroliţi- 
lor în celulele musculare netede din 
marile artere este similară celei din 
musculatura striată. Potenţialul - de 
repaus al celulelor musculare din ar- 
terele - mari este : de aproximativ 
—50 mvV şi este aproape stabil, po- 
tenţialele de acţiune, dacă există, 
fiind extrem de rare. Prin studii -în 
vitro s-a demonstrat că diverşii sti- 
mulanţi ai celulelor. musculare ne- 
tede vasculare, încluzînd epinefrina 
şi norepinefrina, serotonina,  angio- 
tensina şi acetilcolina, produc depo- 
larizarea gradată a membranei ce- 
lulare, rezultînd o contracție lentă 
și susținută. Stimularea nervilor care 
se distribuie musculaturii netede a 
arterelor mari nu declanșează poten- 
ţiale de acţiune, probabil, din cauză 
că aceste celule sînt prea mici. De 
aceea se admite că depolarizarea lo- 
cală produsă de  neurotransmiţător 


se extinde „electrotonic“ pe întrea- 


ga musculatură, celulară şi astfel 
apare contracția. fibrei. Depolariza- 
rea membranei, consecuţivă  neuro- 
transmiţătorului permite influxul ce- 
lular nu numai de Nat, dar şi de 
Ca?+, care are rolul de a iniţia con- 
tracţia. Se admite că ionii de calciu, 
pătrunși din afara celulei sau elibe- 
raţi din depozitele intracelulare, se 
leagă cu calmodulină, un peptid acid 
din celule, și apoi complexul Ca2t- 
calmodulină activează chinaza lanţu- 
rilor ușoare. 'miozinice care. fostori- 
lează miozina şi, apoi, actina, alune- 
cînd de-a lungul miozinei, se produce 
scurtarea „fibrei. musculare.  Relaxa- 
rea fibrei contracţate implică expul- 
zia, Ca?t sub influenţa unei pompe 
de calciu, care-acţionează foarte lent 
şi, de aceea, durata contracţiei fibre- 
lor musculare. netede este mult mai 
mare decît a celor 'striate. 
Comportamentul fibrelor muscula- 
re netede din peretele vaselor mici 
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de rezistenţă (arteriole) se aseamănă 
în multe privinţe cu cel al muscula- 
turii viscerale unitare, în sensul că 
prezintă contracţii spontane iniţiate 
de potenţialele de acţiune. descărca- 
te din ariile pacemaker din. însăşi 
media vasculară, sînt . sensibile la 
distensie, iar joncţiunile.. intercelu- 
lare prezente sugerează un mare grad 
de continuitate electrică şi explică 
difuziunea potenţialelor de acţiune 
de la o celulă la alta. Răspunsul obiș- 
nuit, în vitro, al musculaturii arte- 
riolelor. la agenţii stimulanţi (hista- 
mină, serotonină, vasopresină, angio- 
tensină) constă în depolarizare, ini- 
țierea de potenţiale de „acţiune în 
musculatura” vasculară în repaus și 
creșterea frecvenţei potenţialelor de 
acțiune în cazul musculaturii în ac- 
tivitate. Răspunsul fibrelor muscu- 
lare netede arteriolare la' epinetrină 
și norepinefrină depinde de distribu- 
ţia și densitatea receptorilor adrener- 
gici a şi P. La nivelul celor mai mul- 
te sectoare vasculare arteriolele răs- 
pund la catecolamine prin vasocon- 
stricție. mediată de. a-receptori . — 
efect abolit sau chiar inversat de că- 
tre agenţii blocanţi ai «-receptori- 
lor —, excepţie făcînd musculatura 
netedă coronariană, care răspunde 
prin vasodilataţie, acţitine “mediată 
de B-receptorii ' adrenergici. Acetil- 
colina, obișnuit exercită efect predo- 
minant inhibitor. asupra vaselor. re- 
zistenţei, “*provocînd  vasodilataţie, 
efect datorat, acţiunii directe celu- 
lare, deoarece este inhibat de atro- 
pină. În schimb, în doze mari ace- 
tilcolina produce în vitro constricţia 
carotidelor și a arterelor. pulmonare 
principale, efect abolit de blocanţii 
ganglionari şi adrenergici, ceea ce 
dovedește că se realizează indirect 
prin activarea terminaţiilor adrener- 
gice din mușchi. 

Musculatura neţedă din pereţii ar- 
teriali este. caracterizaţă, prin: tonus, 


o stare de contracție medie, datorată 
excitării directe permanente a fibre- 
lor: musculare netede, fără potenţia- 
le de acţiune, de către angiotensină, 
vasopresină sau norepinefrină. Pe 
fondul contracţiei tonice apar con- 
tracţii ritmice, determinate de des- 
cărcările de impulsuri. din termina- 
țiile nervoase și/sau din ariile pace- 
maker din pereţii vasculari. Fibrele 
musculare netede, inclusiv cele din 
pereţii vasculari, au o mare capaci- 
tate de a se scurta prin contracție. 
Cercetările experimentale au-demon- 
strat că mușchiul neted vascular se 
poate scurta de la o lungime dublă 
faţă de cea normală pînă la jumă- 
tate din aceasta, ceea ce înseamnă o 
distanţă de contracție de patru ori, 
care permite importante variaţii ale 
lumenului vascular. O caracteristică 
foarte importantă a musculaturii ne- 
tede vasculare este capacitatea de 
a-şi modifica semnificativ lungimea 
fără modificări marcate ale tensiu- 
nii. Astfel dacă un segment de muș- 
chi neted este întins brusc pînă ce 
lungimea lui-se dublează, inițial țen- 
siunea între cele două capete crește 
foarte: mult, dar imediat tensiunea 
scade şi în cîteva minute revine la 
nivelul iniţial, deși, mușchiul ' este 
alungit la dublu. Procesul, denumit 
relaxarea tensiunii - (stress . relaxa- 
tion) se datorează probabil rearanjă- 
rii legăturilor dintre filamentele mio- 
zinice și cele actinice, care: permite 
procesul de glisare, urmat de reve- 
nirea tensiunii la nivelul iniţial. In- 
vers se întîmplă atunci cînd un seg- 
ment de muşchi neted se scurtează 
de lao lungime dublă și se pierde 
imediat aproape toată tensiunea. Dar 
ulterior, într-un minut, tensiunea re- 
vine aproape la normal. Procesul este 
denumit inversarea relaxării tensiu- 
nii (reverse stress relaxation) şi. se 
datorează, probabil, glisării - lente a 
filamentelor. Această proprietate es- 
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te prezentă și la musculatura netedă 


Caracteristicile structurale și me- 


vasculară şi explică posibilitatea per- tabolice ale fibrelor musculare din 
fuziei unor cantităţi uneori masive pereţii arteriali stau la baza proprie- 
de sînge, plasmă, lichide macromo- tăţilor mecanice ale acestor vase. 
leculare fără modificări semnifica-  Aorta şi ramurile sale principale ca- 


tive ale presiunii sanguine, precum re 


transportă sîngele de la cord spre 


și lipsa unor modificări importante capilare sînt conducte elastice şi dis- 
presionale cînd se pierd “rapid din tensibile, prin aceste proprietăți aju- 
circulaţie cantităţi moderate de sîn- 'tînd funcţia ventriculară (a se vedea 
ge, plasmă sau lichide: electrolitice. „Comportamentul hemoreologic“). 
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Presiunea arterială este creată de zistența la curgere și ieșirea sînge- 
contracția ventriculară și întreținută lui către rețeaua arteriolară şi capi- 
prin vasomotricitatea periferică (re-  lară) (fig. 246). Hales (1733) a expri- 
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mat cu claritate aceste raporturi, 
scriind că „presiunea sîngelui din 
artere depinde de proporţia dintre 
cantitatea de sînge ejectată de con- 
tracţia ventriculară stîngă într-un 


Factorii care determină 
presiunea arterială normală 


În mod normal țesuturile primesc 
la timpul şi modul potrivit cantită- 


PRESIUNEA ARTERIALĂ = DEBITUL CARDIAC X REZISTENȚA PERIFERICĂ 


| 


RR ——————————— 


y 
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VORȚĂ VOLUM SISTEM NERVOS IONIC 
CONTRAC- SANGUIN ş AUTO: 
TILĂ REGLARE 
CON- DILATA- 
STRICTOR 'TOR 
(a) ( 
+ 
= UMORAL  — 
VASODILATATOR  VASOCONSTRICTOR 
PROSTAGLANDINE  ANGIOTENSINĂ 
CHININE CATECOLI 


Fig. 246 — Principalii factori de care depinde presiunea. arterială. 


timp dat și cantitatea care poate 
trece din arteriole în vene în aceeași 
unitate de timp“. 

În mod greșit termenii presiune și 
tensiune arterială sînt consideraţi ca 
sinonimi. În realitate, fiind vorba 
de un lichid conţinut într-un rezer- 
vor elastic, tensiunea parietală vas- 
culară desemnează forța care echi- 
librează presiunea transparietală (di- 
ferenţa dintre presiunile hidraulice 
intra- şi extravasculare). Deoarece 
conform legii Laplace 


tensiunea =— presiunea X raza 
vasului 


pentru o anumită presiune tensiunea 
parietală vasculară trebuie să fie cu 
atît mai puternică cu cît calibrul va- 
sului este mai mare. De aceea, pen- 
tru o PA medie normală tensiunea 
parietală a aortei este de 170 000 di- 
ne, iar cea a arteriolelor este de nu- 
mai 1 000 dine/om. Constricţia vas- 
culară, diminuînd calibrul vasului, 


permite suportarea unei presiuni san- 
guine mai ridicate fără creşterea ten- 
siunii parietale. 
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țile  corespunzăţoare de. sînge nece- 
sare . desfăşurării - proceselor. vitale. 
Realizarea. acestei funcţii de bază 
pentru organism este asigurată de 
un sistem complex în care, la un pol 
se află șiștemul cardiovascular ca 
organ efector, iar la polul opus se 
află țesuturile ca sistem beneficiar. 

Organul efector sau sistemul car- 
diovascular are trei sectoare princi- 
pale: inima, componenta centrală ca- 
re prin funcţia sa asigură debitul 
cardiac, vasele mari, care prin elas- 
ticitatea lor joacă rolul unui depozit 
şi transformator al energiei ce rezul- 
tă din contracția cardiacă și expul- 
zia intermitentă a masei - sanguine 
(Windkessel) şi vasele mici şi mijlo- 
cii, patul capilar şi componenta  ti- 
sulară care reprezintă elementul de 
rezistență periferică. 

Pe baza acestor date și ţinînd sea- 
ma de formulele care exprimă rela- 
ţiile între factorii fizici ori circula- 
torii (legea Poiseuille), se pot deduce 
următorii factori determinanți ai pre- 
siunii arteriale: debitul cardiac, elas- 


ticitatea vaselor. mari, rezistenţa -ar- 
teriolară periferică, volumul. de sîn- 
ge circulant şi viscozitatea sanguină. 


Activitatea de pompă a inimii 


Activitatea de pompă a inimii este 
asigurată pentru circulaţia sistemică 
de ventriculul stîng, care se află în- 
tre sistemul de joasă presiune și sis- 
temul de înaltă presiune sau rezer- 
vorul de presiune. Sîngele ejectat de 
ventriculul stîng în aortă, nu poate 
disloca imediat cantitatea de sînge 
aflată în acest vas și, de aceea, pre- 
siunea sanguină, care exprimă ten- 
siunea la care este supus peretele 
vascular, va crește în timpul sisto- 
lei cardiace. Mărimea volumului sis- 
tolic este în funcţie atît de cantita- 
tea de sînge venos care se întoarce 
la inimă în unitatea de timp, cît și 
de rezistenţa periferică. Conform le- 
gii Frank-Starling, inima își reglea- 
ză debitul în funcţie de întoarcerea 
venoasă pînă la un nivel critic, cînd 
capacitatea de contracție a fibrei mio- 
cardice este depășită și, de asemenea, 
își adaptează forţa de contracție în 
funcţie de rezistența periferică. La 
rîndul lor, atît întoarcerea venoasă 
cît şi rezistența vasculară sînt supuse 
permanent unui control, nervos şi 
umoral. pentru menţinerea. adecvată 
a debitului cardiac. iul Asi 

Contractilitatea | cardiacă  influen- 
țează presiunea arterială prin canti- 
tatea de sînge pe care: ventriculul 
stîng o ejectează în aortă pe minut 
(debitul cardiac). Dacă se ejectează 
o cantitate de sînge mai mare decât 
cea care se poate scurge concomitent 
prin artere, pereţii aortei şi ai arte- 
relor mari-vor fi destinşi și va crește 
presiunea arterială 'sistolică, pînă ce 
se va ajunge la un echilibru între 've= 
locitatea fluxului sanguin prin arte- 
riole și debitul cardiac crescut. 


Elasticitatea vaselor mari 


Elasticitatea vaselor mari. permite 
menţinerea presiunii în timpul dias- 
tolei ventriculare. şi a „presiunii. ar- 
teriale medii la un nivel superior fa- 
ţă de cel dintr-un sistem rigid. Fie- 
care contracție cardiacă expulzează 
o cantitate de sînge în sistemul arte- 
rial, care are o distensibilitate limi- 
tată, o comportare elastică și este 
parţial umplut, conținînd volumul de 
sînge rămas la sfîrşitul diastolei. Vo- 
lumul ejecţiei cardiace determină o 
presiune a pulsului, a cărei valoare 
este determinată nu numai de volu- 
mul de sînge ejectat și de volumul 
rezidual diastolic, dar şi de elastici- 
tatea aortei. Cînd elasticitatea aortei 
este normală, artera este destinsă în 
timpul sistolei cardiace,  preluînd 
energia şi revine în diastolă, elibe- 
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Fig. 247  — Ilustrarea efectului 
Windkessel prin suprapunerea cur- 
belor proximale si distale ale debi- 
tului aortic. Suprafaţa hașurată A 
reprezintă fracțiunea de debit sis- 
tolic: absorbită în timpul sistolei - 
prin rezervorul arterial elastic, Su-, 
prafața B reprezintă curgerea ace- 
leiași fracțiuni în timpul diastolei. 
Ariile A și B sînt evident “egale 
(reprodusă după Granev, din Du- 
boucher — 9), 


rînd energia înmagazinată în, sistolă 
și asigurînd fluxul sanguin diastolie, 
(fig. 247). Acest recul elastic! acţio- 
nează ca o pompă accesorie, care îm- 
pinge continuu sîngele în intervalele 
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flux aproape uniform la nivelul capi- 
larelor. Datorită elasticităţii pereţi- 
lor, aorta înmagazinează aproape ju- 
mătate din cantitatea de sînge pri- 
mită la fiecare sistolă, înainte de a o 
deplasa mai departe în timpul diasto- 
dei, 

Starea morfofuncţională a perete- 
lui rezervorului arterial aortic poate 
modifica presiunea arterială sistolo- 
diastolică. O distensibilitate aortică 
bună poate face faţă unei creșteri a 
debitului sistolic pînă la presiunea 
Jimită, cînd creșterea debitului pro- 
duce o creştere a vitezei de circula- 
ție. Ca urmare a procesului de se- 
nescenţă,  distensibilitatea “ aortică 
scade, prin înlocuirea treptată a ţe- 
sutului elastic cu ţesut fibros, rezul- 
tînd o incapacitate de adaptare a 
vaselor la cantitatea de sînge expul- 
zată în sistolă și, creşterea presiunii 
sistolice, mai ales la efort. Dar, con- 
comitent, capacitatea rezervorului 
aortic tinde să crească prin dilatare 
sau alungire, compensînd parţial scă- 
derea elasticității. Aţeroscleroza aor- 
tică determină de asemenea scăderea 
elasticităţii, iniţial parcelară, . iar 
apoi globală, în asemenea situaţii 
creșterea forţei de. contracție, cardia- 
că avîrid ca rezultat creșterea vitezei 
de curgere și mărirea presiunii pul- 
sului. | 


Rezistenţa arterială Dozilo că 


Rezistenţa arterială periferică. sau 
rezistența, periferică totală este suma 
rezistențelor, arteriale din întregul 
organism. „Deoarece, rezistenţele  ar- 
teriale din diverse teritorii pot fi 
diferite, scăderea rezistenţei perife- 
rice nu înseamnă o vasodilataţie ge- 
neralizată, ci poate însemna o alter- 
nanţă de teritorii cu vasodilataţie şi 


câre “realizează în 
“ansamblu scăderea. rezistentei. 


vasoconstricţie, 


Rezistenţa arterială a fost defini- 
tă ca raportul dintre forța de împin- 
gere și volumul de sînge transferat 
de la un punct la altul în unitatea 
de timp. În mod normal, vasele pe- 
riferice se află într-o stare de con- 
stricție parțială numită tonus, rezul- 
tat al influențelor vasoconstrictoare 
și vasodilatatoare exercitate de fac- 
tori nervoşi, endocrini, umorali şi de 
metaboliți locali asupra fibrelor mus- 
culare netede” din tunica medie a 
arteriolelor. Tonusul arteriolar con- 
trolează circulaţia locală şi ritmul de 
ieşire a. sîngelui din arterele mari. 
Pentru a realiza această funcţie com- 
plexă, cu importante consecinţe he- 
modinamice locale şi generale, în 
afară de potenţialul contractil, inter- 
vin şi însușirile elastoplastice ale pe- 
reţilor arteriali. Vasele cu muscula- 
tură puternică dispun și de o rețea 
elastică importantă, iar în funcţie de 
mărimea tonusului muscular, arte- 
riolele opun o rezistenţă elastică di- 
ferită. 

Formula Poiseuille, care stabilește 
relaţiile între, factorii care guvernea- 
ză curgerea, evidențiază rolul esen- 
țial al diametrului vaselor în. deter- 
minarea. rezistenţei la. curgere, în- 
trucît debitul scade invers ;propor- 
țional cu pătratul razei, sau rezisten- 
ţa, crește. direct proporţional cu pă- 
tratul razei vasului. -respectiv.. ;De 
aceea, modificările; minime ale cali- 
brului vascular sînt urmate de: modi- 
ficări majore de rezistenţă şi de flux. 
Astfel dublarea razei-unui vas poate 
determina creşterea fluxului de 16 
ori, în timp ce. reducerea razei cu 
200/, scade fluxul,cu 590/. Corelat eu 
modificarea! de lungime a fibrei mus- 
culare netede, scurtarea fibrei mus- 
culare arteriale cu 10% reduce la o 
treime fluxul de sînge care pătrun- 
de în capilarele respective. 
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Rezistența periferică este datora- 
tă în cea mai mare parte vaselor 
mici. De aceea, scăderea de presiune 
de-a lungul arterelor mari este mi- 
nimă şi devine importantă la nivelul 
arteriolelor, gradientul arteriolocapi- 
lar fiind la aproximativ 40 mm Hg. 
Cota cea mai mare de rezistență pe- 
riferică revine arteriolelor, sistemului 
splanhnic, şi celor ale mușchilor. sche- 
letici, considerate sectoare de mare 
rezistență. Importanţa . circulaţiei 
splanhnice este dovedită experimen- 
tal prin faptul că legarea arterelor 
principale. desprinse din arcul aortic 
şi a aortei sub mezenterica inferioară 
nu modifică semnificativ rezistența 
periferică. În schimb, ligatura arte- 
rei mezenterice superioare mărește 
semnificațiv rezistenţa. site 

Variaţiile de rezistență fac ca, în 
condiţiile fiziologice, presiunea sub 
care circulă sîngele în aparatul car- 
diovascular să se reducă treptat şi 
diferențiat, de la centru spre perife- 
rie. Se asigură astfel un flux circu- 
lator continuu, cu o presiune relativ 
constantă, condiție esenţială pentru 
tisular. 


Volumul de sînge circulant 


Volumul de sînge circulant exer- 
cită o presiune asupra pereţilor vas- 
culari, deoarece în timpul vieţii, cînd 
sîngele circulă normal, vasele sînt 
suprăpline. Activitatea ciclică a ini- 
mii poate astfel transmite energia, 
prin intermediul undei sanguine 
pulsatile, pereţilor rezervorului aor- 
tic. În situaţiile în care volumul san- 
guin scade (hemoragii plasmoragii, 
deshidratări), presiunea - arterială 
poate să scadă prin scăderea elemen- 
tului de transmitere a energiei. In- 
vers, - creşterea volumului sanguin, 
în caz de supraumplere a sistemului 
circulator, produce destinderea pere- 
ţilor arteriali, cu creșterea presiunii 
arteriale sistolice şi diastolice.. Ca- 


pacitatea vaselor sanguine este foar- 
te mare, unele regiuni avînd mari 
nare, iar stagnarea consecutivă este 
un mecanism adaptativ, care Llimitea- 
ză creşterea presiunii produsă - prin 
creşterea bruscă a volemiei. 

Sistemul de joasă presiune, alcă- 
tuit din capilare, venule și venele 
marii circulații și de toate elemente- 
le circulaţiei pulmonare, are o mare 
capacitate şi o mare posibilitate de 
adaptare. Se apreciază că extensibi- 
litatea venelor marii şi micii circu- 
laţii este; de 8 ori mai mare decit 
aceea a arterelor sistemice, şi cea a 
arterelor pulmonare de 4 ori mai ma- 
re, iar complianţa vaselor extratora- 
cice este de aproximativ 30 de ori 
mai mare decît complianţa rezervo- 
rului de presiune. 

“Volumul de sînge care umple sis- 
temul circulator reprezintă aproxi- 
mativ 5 litri, din care 85%, (4250 ml) 
se găseşte în sistemul de joasă pre- 
siune şi 15% (750 ml) în rezervorul 
de presiune (aortă şi artere). Două 
treimi din volumul de joasă presiu- 
ne (55% din volumul total sau 2 750 
ml) sînt reprezentate de venele ex- 
tratoracice, în timp ce sistemul in- 
tratoracic de joasă presiune cuprin- 
de 30%, din volumul de sînge (1 500 
ml). Teritoriul situat între valva pul- 
monară şi valva aortică (vasele pul- 
monare, atriul stîng şi ventriculul 
stîng în diastolă) cuprinde cca. 20%, 
din volumul de sînge total (1 000 
ml) şi este considerat masa sanguină 
centrală. 

Presiunea sanguină și volemia sînt 
corelate şi prin intermediul funcţiei 
renale, în sensul că diureza variază 
în funcție de valoarea tensiunii ar- 
teriale (a se vedea „Reglarea presi- 
unii: arteriale“). Creşterea diurezei 
în funcție de creșterea presiunii flu- 
xului plasmatic renal și, respectiv, 
scăderea sa odată cu scăderea aces- 
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tui parametru, se opun. fluctuaţiilor 
tensionale mari consecutive modifi- 
cărilor volemice. 


Viscozitatea sîngelui 


Viscozitatea sîngelui determină în 
mod direct valoarea presiunii arteri- 
ale, așa cum rezultă şi din legea for- 
mulată de '“Poiseuille. Astfel cu cît 
viscozitatea sîngelui este mai mare, 
cu atit va trebui să fie mai mare for- 
ţa necesară pentru propulsarea aces- 
tuia în sistemul circulator, iar pre- 
siunea exercitată de unda sanguină 
pulsatilă asupra pereților rezervoru- 
lui arterial elastic va fi mai mare. 

Atît frecarea internă — între par- 
ticulele fluidului care curge —, cât şi 
frecarea de pereţii vaselor, îngreu- 
nează curgerea, frînînd înaintarea li- 


patologice  (hemoconcentrație, - poli- 
globulie, leucemie etc.), crește efor- 
tul inimii pentru deplasarea  acele- 
iaşi mase de'sînge. 

Diverși factori pot modifica presi- 
unea sanguină prin modificarea vis- 
cozităţii. Astfel, temperatura. crescu- 
tă a sîngelui după un efort muscular 
intens sau în hipertermie, scăzînd 
viscozitatea sîngelui, va putea scădea 
tensiunea; dar hemoconcentraţia con- 
comitentă anihilează efectul tempe- 
raturii asupra viscozităţii sîngelui și 
prin aceasta! asupra tensiunii arteri- 
ale. Viscozitatea: sîngelui. -modifică 
presiunea arterială şi prin modifica- 
rea. rezistenţei vasculare. S-a calcu- 
lat. astfel că modificarea viscozitţăţii 
sîngelui. ar fi : răspunzătoare - de. o 
treime din scăderea fluxului sanguin 
care urmează vasoconstricţiei. 
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Fig. 248 — Conexiunile între circuitele neuroumorale de control și sistemele 
efectorii implicate în menţinerea tensiunii arteriale (modificat după Tutle și 
Hall). 


chidului. Viscozitatea sîngelui depin- 
de de elementele figurate aflate în 
suspensie și de macromoleculele co- 
loidale plasmatice. Creșterea  viscozi- 
tății sîngelui, care apare în condiţii 


Factorii  determinanţi direcţi ai 
presiunii arteriale sînt sub influenţa 
unor sisteme care asigură controlul 
de bază al presiunii arteriale şi care 
sînt considerate ca determinanțţi indi- 
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recţi ai acesteia, întrucît acţiunea lor 
se exercită prin intermediul. factori- 
Jor direcţi (fig. 248). În cadrul deter- 
minanţilor indirecţi ai presiunii ar- 
teriale se includ următorii factori: 
activitatea sistemului nervos vegeta- 
tiv. central şi periferic îndeosebi com- 
ponenta: simpatică, echilibrul hidro- 
electrolitic şi, mai ales, bilanțul so- 
diului şi volumul lichidelor extrace- 
lulare, sistemul presor renal, hormo- 
nii mineralocorticoizi, prostaglandi- 
nele și chininele vasoactive (a se ve- 
dea „Reglarea presiunii arteriale“). 

Determinanţii indirecţi ai presiunii 
arteriale ' modifică debitul cardiac, 
rezistenţa vasculară, volumul de sîn- 
ge circulant și, probabil, impedanța 
aortică (termen folosit pentru a de- 
scrie rezistența față de fluxul cu va- 
riaţie fazică). Factorii indirecţi sînt 
corelaţi între ei. De exemplu, activi- 
tatea sistemului nervos influenţează 
eliberarea de renină, care, la rîndul 
ei, controlează producerea de aldoste- 
ron, hormon care reglează . balanţa 
hidroelectrolitică, acţionînd şi direct 
asupra excreţiei renale de sodiu și 
apă. Sistemul presor renal, avînd 
prin angiotensina II o puternică acti- 
vitate  vasoconstrictoare determină 
în mod important gradul de activita- 
te a sistemului nervos simpatic, atît 
central cît și periferic şi, în același 
timp, este un element major în sis- 
temul de control al eliberării de al- 
dosteron; pare să intervină, de ase- 
menea, în excreţia apei şi sodiului, 
printr-un mecanism independent de 
aldosteron. Se cunoaşte de asemenea, 
că balanţa pozitivă a fluidelor inhi- 
bează secreția de renină, iar o balan- 
ță negativă are un efect invers. 

Determinanţii direcţi ai presiunii 
arteriale pot. fi consideraţi ca factori 
efectori, în timp ce determinanţii in- 
direcţi sînt factori de control, de re- 
glare sau de integrare a presiunii ar- 
teriale. 


Metode de măsurare - 
a presiunii arteriale 


1. Metodele directe 


După prima măsurare a presiunii 
arteriale de către St. Hales (1732) 
prin racordarea unui tub de sticlă la 
artera femurală a unui cal, Ludwig 
(1842), introduce manometrul cu. 
mercur pentru. înscrierea directă a 
presiunii arteriale pe cale sîngerîndă. 
Manometrul cu mercur, datorită gre- 
utăţii specifice mari a mercurului şi 
ca urmare a inerţiei coloanei, nu redă 
însă cu fidelitate toate oscilaţiile pre- 
siunii. arteriale, înregistrînd, de fapt, 
o valoare medie a presiunii arteriale. 
În prezent măsurarea directă, singe- 
rîndă, a presiunii arteriale cu mano- 
metre cu apă (soluţie de NaCl, izoto- 
nică, heparinată), sau cu manometre 
elastice și înscriere cu traductori se 
utilizează în experiențe pe animal 
sau în scopuri clinice (explorare, mo- 
nitorizarea presiunii arteriale la bol- 
navi operaţi pe inimă sau cu o condi- 
ție cardiocirculatorie dificilă şi labilă). 


2. Metodele indirecte 


Pentru măsurarea nesîngerîndă a 
presiunii arteriale la om în scopuri 


medicale se utilizează numeroase pro- 


cedee, bazate pe principiul compri- 
mării unei artere mari cu ajutorul 
unei manșşete pneumatice, racordată 
la un manometru cu mercur sau cu 
membrană. Valorile presiunii arteri- 
ale se apreciază prin diferite metode, 
comparativ cu presiunea din manșe- 
tă pe monometru. 


Metoda palpatorie 
— Metoda palpatorie (Riva Rocci, 


1896) redă tensiunea arterială sisto= 
lică, prin perceperea primei pulsaţii 


a arterei brahiale sau radiale, la de= 


comprimarea lentă a manșetei aplica= 


tă în jurul braţului. i 


718 


Metoda auscultatorie 


— Metoda auscultatorie (Korot- 
kov, 1905) se bazează pe perceperea 
suflurilor sau zgomotelor care apar 


Fig. 249 — Măsurarea 

tensiunii arteriale . prin 

metoda auscultatorie 
Korotkov. 
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Presmmea arferra/ă Stoc 


Fig. 250 — Măsurarea presiunii 
arteriale prin metoda oscilome- 
trică (Marey). 
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la decompresiunea lentă a manșetei, 
umflată la o presiune superioară ce- 
lei arteriale. Zgomotele sînt percepu- 
te cu ajutorul stetoscopului aplicat 
la plica cotului în următoarea  sec- 
venţă (fig. 249): 

e Faza I; apariţia bruscă a unui 
zgomot clar, ascuţit, ca o lovitură, ca- 
re se intensifică în cursul primei scă- 
deri, a presiunii cu 10mm Hg; pri- 
mul zgomot corespunde presiunii sis- 
tolice; 

e Faza II: zgomotul devine mai 
slab, cu un minim în timpul scăderii 
următoare cu 15 mm Hg; 


Amp/!ud/nea oschlarilor după o scără arâi/rară 


e Faza III: zgomotul se intensifică 
din nou în timpul scăderii următoa- 
re cu 15 mm Hg; 

e Faza IV: zgomotul își reduce 
brusc intensitatea şi devine asurzit, 
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după o scădere a presiunii de încă 5 
mm Hg, moment care corespunde 
presiunii diastolice. După acest mo- 
ment zgomotele dispar. Presiunea 
sistolică apreciată auscultator este 
cu 5—10mm Hg mai mare decît va- 
loarea palpatorie. | 


Metoda oscilometrică 


— Metoda. oscilometrică  (Marey, 
1880) se bazează pe principiul că am- 
plitudinea oscilaţiilor pereţilor arte- 
riali este maximă atunci cînd presi- 
unea pneumatică exercitată asupra 
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lor este egală cu presiunea medie a 
sîngelui din artere. Măsurarea oscilo- 
metrică se face cu oscilometrul Pac- 
hon sau  Recklinghausen, “în care 
manșeta pneumatică este racordată 
la un monometru obişnuit cu mem- 
brană şi la o capsulă oscilometrică 
diterenţială, care este un manometru 
elastic a cărui membrană este supu- 
să, pe de o parte, presiunii intraar- 
teriale, şi, pe de altă parte, contra- 
presiunii realizată în manșeta pneu- 
matică. Apariţia primei oscilaţii de 
amplitudine superioară, la decompri- 
marea gradată, din 10 în 10 mm Hg, 
corespunde presiunii sistolice. Oscila- 
ţiile. cresc apoi, atingînd o amplitu- 
dine maximă, care corespunde presi- 
unii arteriale medii, după care des- 
cresc treptat și dispar în dreptul 
presiunii diastolice. (fig. 250). 


Valorile normale 
ale presiunii arteriale 


1. Oscilaţiile presionale 


Oscilaţiile presionale sînt de mai 
multe tipuri. 

Datorită periodicității contracţiilor 
cardiace, presiunea arterială este su- 
pusă unor oscilații ritmice regulate: 


Oscilaţiile de gradul I 

Oscilaţiile de gradul 1 sînt concor- 
dante cu activitatea cardiacă. În con- 
diţii normale presiunea „diastolică 
(de la sfîrşitul diastolei) are valoarea 
de aproximativ 80 mm Hg (60—80 
mm Hg), iar presiunea sistolică 
(maximă) are valoarea de aproxima- 
tiv 120 mm Hg (90—120 mm Hg): 
Presiunea sistolică reflectă în special 
distensibilitatea sistemului arterial 
şi cantitatea de sînge pe care o pri- 
meşte din ventriculul stîng, iar pre- 
siunea diastolică reprezintă sarcina 
constantă a pereţilor” arteriali şi re- 
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zistenţa pe care trebuie să o învingă 
ventriculul pentru a forța deschide- 
rea valvelor aortice. Diferenţa dintre 
cele două valori (P. sistolică—P. di- 
astolică) este de aproximativ 40 mm 
Hg şi constituie presiunea pulsului. 


Oscilaţiile tensionale de gradul II 


" Oscilaţii tensionale de gradul II 
sincrone cu respiraţia în inspir (pul- 
sul se accelerează şi presiunea arte- 
rială creşte) sînt determinate de inter- 
acţiunile bulbare cardiorespiratorii, 
care generează aritmia respiratorie. 


Oscilaţiile tensionale de gradul III 


Oscilaţiile tensionale de gradul III 
sau undele Hering—Traube—Meyer 
au periodicitate mai mare de 10 sec 
şi sînt expresia modificărilor tonu- 
sului centrilor vasomotori. 


2. Presiunea arterială medie 


Presiunea arterială medie este cu- 
noscută odată cu introducerea mano- . 
metrului compensator de către Ma- 
rey. Presiunea medie nu este media . 
aritmetică a valorilor sistolice și di- 
astolice, ci este o integrală a undei 
de presiune arterială. Presiunea me- | 
die se poate calcula fie prin plani- 
metria curbei de. înregistrare a pre- 
siunii sistemice şi. diastolice (fig. 251), 
fie cu ajutorul unor formule. i 

Presiunea “arterială medie este în 
general ceva mai mică decît media 
presiunilor sistolică şi diastolică, la 
un adult tînăr normal avînd valoarea 
de aproximativ 96 mm Hg. Variaţiile 
presiunii arteriale medii sînt similare. ] 
celor ale presiunilor sistolică, şi dias- 
tolică, fiind la naștere de 70 mm Hg 
şi atingînd la bătrîneţe 110 mm Hg, 
iar lacei cu arterioscleroză chiar 130. 
mm Hg. II 


Semnificaţia presiunii medii - este 
de a înlocui valorile. instantanee (sis- 
tolică şi diastolică) cu o valoare me- 
die constantă, de care depinde, de 
fapt, valoarea debitului circulator. 


Fig. 251 — Măsurarea 
planimetrică a  presiu- 
nii arteriale medii: su- 
prafeţele hașurate de o 
parte şi alta a presiu- 
nii medii sînt egale, iar 
deplasarea spre perife- 
rie duce la creșterea 
presiunii sistolice și la 
scăderea petopanii me- 
ii, 


Pe măsura îndepărtării de inimă, os- 
cilaţiile tensionale din aortă (incizura 
şi unda discotă) se estompează și dis- 
par. De aceea, concomitent cu de- 
plasarea spre periferie presiunea me- 
die scade, mai ales odată cu creșterea 
rezistenţei periferice prin ramifica- 
rea arterelor mici (presiunea medie 
80—100 mm Hg), în artere foarte 
mici (70—80 mm Hg) şi în segmen- 
tul final al arteriolelor (30—35 mm 
Hg). 


Variaţiile fiziologice 
ale tensiunii arteriale 


Presiunea sistolică a unui subiect 
tînăr, în repaus fizic şi psihic, în cli- 
nostatism, deşi datele sînt foarte va- 
riabile, se acceptă că are valoare me- 
die 120 mm Hg, presiunea diastolică 
70—80 mm Hg, presiunea medie 
90—100 mm Hg, şi presiunea pulsu- 
lui (presiunea diferenţială) 40—50 
mm Hg. Presiunea pulsului repre- 
zintă astfel jumătate din presiunea 
diastolică şi o treime din presiunea 
sistolică, ceea ce înseamnă că rapor- 
tul aproximativ între presiunile sis- 
tolică, diastolică şi a pulsului este de 
3—2—1. Raportul -se menţine numai 


Aor/ă 


pentru cifrele normale medii, valo- 
rile limită putînd oscila foarte mult, 
în funcţie de condiţii fiziologice sau 
patologice, ceea ce modifică şi rapor- 
tul între valori. “ 


Po/asfolică 


Arferă 1//3că Comună 


Virsta şi sexul 


Vîrsta este un factor cu influenţe 
importante asupra valorilor presiunii 
arteriale. La naștere presiunea sis- 
tolică este de 20—60 mm Hg (în me- 
die 40 mm Hg), apoi crește rapid, 
ajungînd la 70 mm Hg după 2 săptă- 
mîni şi. la 80. mm Hg după o lună. 
Urmează o creştere mai lentă pînă la 
aproximativ 12 ani, cînd valoarea me- 
die a presiunii sistolice este de 100—, 
105 mm Hg. La pubertate creşterea 
presiunii este mai marcată; la băieţi 
se ajunge la valoarea de 120 mm Hg 
în jurul vîrstei de 17 ani, iar la fete 
presiunea sistolică crește către 15 ani 
şi scade ușor către 18 ani; după 
această vîrstă, presiunea rămîne con- 
stantă sau creşte gradat. La 60 ani 
valoarea presiunii sistolice este 140— 
150 mm Hg şi a celei diastolice 85— 
90, mm. Hg. Se apreciază în general, 
că la bărbaţi presiunea sistolică creşte 
cu aproximativ 0,5 mm Hg și presi- 
unea diastolică cu. 0,2 mm Hg pentru 
fiecare an în plus peste 20 de ani, iar 
la femei pînă.la menopauză presi- 
unea sistolică este cu 4—5 mm Hg 
mai mică decit la bărbaţii de aceeași 
vîrstă, dar. la menopauză survine. o 
creştere bruscă și ulterior presiunea 
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se menţine constant deasupra valo- 
rilor de la bărbaţii de aceeaşi vîrstă 
(fig. 252). 


Conformaţia, greutatea 
ponderală 


' Cercetări comparative efectuate la 
subiecţi normali şi la obezi, au ară- 
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să scadă datorită vasodilataţiei din 
organele digestive şi piele. 
Emoţiile pozitive sau negative in- 
fluenţează în mod constant valoarea 
presiunii arteriale, mai ales a celei 
sistolice. Această modificare este de- 
terminată de creşterea activităţii car- 
diace, modificările tonusului vascu- 
lar prin influenţe de la centrii vaso- 
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Fig. 252 — Variaţiile tensiunii arteriale în funcţie, de vîrstă. 


tat că obezii au o presiune cu 7,5 
mm Hg (în medie) mai mare decit 
normoponderalii (17). De altfel şi 
incidenţa hipertensiunii arteriale este 
net mai mare la persoane cu exces 
ponderal. , R 

Se admite de asemenea existența 
unei corelaţii între conformaţie. și 
valorile presiunii arteriale, în sensul 
că persoanele cu torace larg, indife- 
rent de greutate, au o presiune sis- 
tolo-diastolică mai mare decît per- 
soanele longiline (12). 


Solicitări fiziologice 


Digestia influenţează semnificativ 
valorile presiunii arteriale: presiunea 
sistolică creşte cu aproximativ 5—10 
mm Hg timp de 1—2 ore postpran- 
dial, în timp ce presiunea diastolică 
este puţin modificată, putînd chiar 


motori şi cardiac din bulb, eliberarea 
de adrenalină. 

Somnul odihnitor, liniștit, produce 
o scădere a presiunii sistolice de 
15—30 mm Hg. Scăderea este mai 
marcată în primele ore, după care se 
produce, 9, creştere treptată pînă. în 


momentul trezirii. În schimb, somnul 
agitat produce creșteri atit ale pre- 


siunii . sistolice cît şi ale celei dias-, 


tolice pînă la 200 şi, respectiv, 105 j 


mm Hg (16). 


Efortul fizic este factorul care in- 
fluenţează cel mai constant şi evident. 
valoarea presiunii arteriale, modifi- 
cările presionale depinzînd de masa . 


musculară antrenată în efort şi tipul 


de activitate musculară prestată. 
Imediat înainte şi în timpul efortului 


muscular, presiunea sistolică crește la 
180-200 mm Hg, iar presiunea dia- 
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stolică la 100—110 mm Hg. Într-un 
efort ușor presiunea diastolică poate 
rămîne constantă sau chiar să scadă. 
Imediat după efort, presiunea scade 
la valorile normale sau chiar sub va- 
lorile normale și revine la normal 
într-un interval scurt de 1—4 min. 
Scăderea trecătoare a presiunii “este 
datoraţă relaxării bruște a muşchi- 
lor abdominali, cu reținerea tempo- 
rară a sîngelui în rezervoarele ve- 
noase abdominale și scăderea debitu- 
lui cardiac prin reducerea întoarce- 
rii venoase (15). Rapid însă rezervoa- 
rele se umplu, sau poate se produce 
o. vasoconstricţie, care mărește în- 
toarcerea venoasă şi debitul cardiac 
și, consecutiv, se normalizează. și 
tensiunea arterială. | 

Poziţia influențează valorile presi- 
unii, arteriale, prin efectul gravitaţiei 
asupra circulaţiei. Presiunea, diasto- 
lică este mai mare în ortostatism 
decît în poziţia șezîndă și are valoa- 
re minimă în clinostatism. Presiunea 
sistolică creşte mai puţin decît cea 
diastolică. În primele 10 sec după ri- 


TA sisfalică (mmHg) 


pt IRA RR i /////// 


Di 


dicarea în ortostatism se produce o 
scădere a presiunii sistolice cu 5——20 
mm Hg, scădere corectată prompt (în 
30: sec) prin intervenţia mecanisme- 
lor reflexe vasoconstrictoare, declan- 


19 2 


Fig. 253 — Variaţiile nictemerale ale tensiunii arteriale sistolice la un 
subiect normotensiv (față de o valoare normală de 120 mm Hg) (repro- 
dusă după Gaudemaris, 1983). 


șate de stimulârea receptorilor sino- 
carotidieni şi aortici. Obişnuit are loc 
chiar o supracompensare, presiunea 
sistolică fiind ceva mai mare decît 
cea din poziţie culcată, iar presiunea 
diastolică fiind mult mai mare, mo- 
dificări care reduc presiunea. pulsu- 
lui. „Revenirea la poziţia orizontală 
sau şezîndă se însoţeşte de efecte in- 
verse, uneori presiunea sistolică fiind 
chiar ceva mai scăzută şi presiunea 
diastolică diminuată semnificativ, 
ceea ce are ca urmare creşterea pre- 
siunii pulsului. Rareori se poate ca 
presiunea gşistolică să fie ceva mai 
mare în clinostatism și mai mică în 
ortostatism, dar şi la aceşti subiecţi 
presiunea diastolică este mai mică 
în poziţie culcată și creşte la ridica- 
rea în picioare. 


Variaţiile nictemerale 


Variaţiile nictemerale au fost mult 
studiate. Astfel în timpul somnului 
presiunea. arterială scade şi, la, trezi- 
re se redresează, în cursul dimineţii 


Za 


PA fit, Ai e. ar ce ic, 


presiunea se menţine ridicată, ca la 
sfîrșitul dimineţii scăderea să dimi- 
nueze şi la începutul după amiezii 
să se producă o altă descreştere sem- 
nificativă (fig. 253). Variabilitatea 
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este însă mare, valorile extreme ale 
tensiunii sistolice mergînd de la 30 la 
150:mm Hg. 

Presiunea sistolică la individul să- 
nătos este 'supusă unor variaţii mai 
mari decît presiunea diastolică, mo- 
tiv pentru care are o valoare în- 
terpretativă mai mică. Cunoaşterea 
presiunii diastolice este semnificativ 
mai importantă, pentru că reprezintă 


Presiunea, pulsului 


Ejecjia ritmică a sîngelui în arte- 
re determină la fiecare sistolă pulsa- 
ţii presionale în sistemul arterial. Di- 
ferenţe dintre presiunea sistolică (ni- 
velul maxim presional, la.tineri nor- 
mali, de aproximativ 120 mm Hg) și 
presiunea diastolică (nivelul minim 
presional de aproximativ 80 mm Hg) 
constituie presiunea pulsului şi are 
valori medii de 40 mm Hg. Presiu- 
nea pulsului se transmite de-a lungul 
întregului arbore arterial sub forma 
unei unde, care poate fi percepută la 
nivelul oricărei artere periferice prin 
comprimarea ei pe un plan dur osos, 
reprezentînd pulsul arterial. 

Înregistrarea curbei presiunii pul- 
sului sau sfigmograma, se poate face 
direct cu un manometru elastic, sau 


8 


indirect cu diverse procedee tehnice 
(sfigemograt - Marey, - pletismografie 
fotoelectrică, aprecierea pulsului prin 
modificarea impedanţei ţesuturilor 
etc.). 


sarcina constantă la care sînt supuși 
pereţii vasculari, nu numai în arte- 
rele mari dar în întreg sistemul vas- 
cular, reflectă mai fidel starea vase- 
lor periferice, fiind influenţată evi- 
dent de variațiile rezistenței periie- 
vice. şi este presiunea utilă pentru 
umplerea sistemului  coronar și, în 
general, determină valoarea fluxului 
circulator local (a). 


Curba presiunii pulsului este dife- 
vită după cum înscrierea se face, în 
apropierea inimii (sfizmograma. cen- 
trală) sau la distanţă de inimă (sfig- 
mograma periferică) (fig. 254). Ca 
formă de referință se ia totdeauna 
sfigmograma centrală, care reflectă 
mai fidel variațiile presiunii intra- 
ventriculare. 


Sfismograma centrală 


Sfigmograma centrală — curba de 
presiune care se înregistrează în aor- 


ta suprasigmoidiană — poate fi îm- 


părțită în două porţiuni distincte, 
sistolică şi diastolică, despărțite prin- 
tr-o incizură (fig. 255). 


Fig. 254 — Sfismograma: 1. Tra- 
seu în aorta proximală: inter- 
valul AJ corespunde ejecţiei sis- 
tolice, în timp ce porţiunea 
diastolică ocupă cea mai mare 
parte a curbei restante. 2. Traseu 
în artera femurală: în mod 
paradoxal, în ramurile distale ale 
aortei presiunea 'sistolică este 
mai ridicată decît în crosă. 


1. Porțiunea sistolică este cuprinsă 
între punctele. A şi 1 şi este contem- 
porană cu ejecţia -ventriculară. Punc- 
tul A corespunde momentului în ca- 
re presiunea intraventriculară depă- 
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șește presiunea diastolică aortică, des- 
chizînd valvele sigmoide aortice. Din 
acest moment, ventriculul și aorta 
formează o cavitate comună și curba 
presiunii aortice se suprapune cu 


Ina anecrolă 


Fig. 255 —  Componen- 

tele morfologice ale sfig- , 
mogramei normale; 

A, B, C, 1, D — Aspecte 

PA rea a,b, d, d,e,f, 


amptate de în- 
elit Dina inconstan- 


tă (descrierea în text) 


4 


curba presiunii  intraventriculare, 
existînd numai un mic gradient pre- 
sional ventriculoaortie. care asigură 
ejecţia. 

— Ramura ascendentă AB (unda 
rapidă sau anacrotă) traduce percuţia 
sîngelui aortic imobil de către unda 
de presiune  ventriculară și are o 
mare valoare semiologică, dar trebu- 
ie interpretată cu prudenţă, întrucât 
depinde de viteza de scurtare a fi- 
brelor musculare” ventriculare, des- 
chiderea valvelor sigmoide şi disten- 
sibilitatea  aortică. Acest segment 
este, deci, 'o funcție complexă a ino- 
tropismului,. diametrului orificial 
aortic şi elasticităţii arteriale. Înălţi- 


„S/s/0/â 


mea segmentului AB corespunde pre- 
siunii arteriale diferenţiale şi este cu 
atît mai mare cu, cât. debitul. sistolic 
este mai important şi aorta mai ri- 
gidă. 


nds: cataeroră 
/moizur2. drerofă 


inde predicrale 


Unde post- 
drerofe 


Punctul A poate fi uneori format 
din cîteva oscilaţii (unde postdicro- 
te), care după Wiggers au următoa- 
rea semnificaţie: a, b reprezintă unde 
determinate de contracția  atrială, 
b, c sînt unde care exprimă crește- 
rea presiunii în ventricul înainte de 
deschiderea valvelor semilunare, €, d 
marchează începutul ejecţiei sînge- 
lui în aortă. 

Vîrful B al sfigmogramei poate 
avea formă rotunjită, tronconică sau 
bifidă, aceasta depinzînd atît de fac- 
tori. miocardici, cît şi de factori ar- 
teriali. În cazul formei. bifide, seg- 
mentul d—e reprezintă o. undă care 
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se datorează vibraţiei coloanei de 
sînge. 

—— Incizura catacrotă 1 (unda ca- 
tacrotă) corespunde relaxării ventri- 
culare şi deceleraţiei bruşte  conse- 
cutive a coloanei sanguine; vibraţiile 
K. se datorează închiderii valvelor se- 
milunare aortice și corespund celui 
de al doilea zgomot cardiac. Undele 
K sau predicrote nu se înregistrează 
totdeauna. 

Intervalul A—I măsoară cu preci- 
zie durata ejecţiei sistolice, avînd ast- 
tel un interes semiologic considera- 
bil. Valoarea sa normală este cuprin- 
să între 0,25—0,30 sec, dar semnifi- 
caţia sa este dată de raportul faţă de 
frecvenţa contracţiilor ventriculare. 
Formula Wood redă timpul de ejec- 
ţie corectat (Ec), în funcţie de tim- 
pul real de ejecţie (E): . 


Ro N 0 
Intervalul RR 


Intervalul A—I depinde de debi- 
tul sistolie, valoarea funcţională a 
miocardului, starea valvelor sigmoide 
şi de o componentă periferică ce ex- 
primă elasticitatea pereţilor vascu- 
lari. Intervalul A—I este alungit în 
stenoza aortică sigmoidiană, cardio- 
miopatia obstructivă şi în creşterile 
debitului sistolic şi este scurtat în 
insuficienţa cardiacă şi în unele for- 
me de hipertensiune arterială severă. 

În ansamblu, forma porțiunii sisto- 
lice a curbei presiunii pulsului. de- 
pinde de. trei variabile: ritmul şi 
volumul. ejecției ventriculare, viteza 
undei pulsatile. şi ritmul  cu..care 
se deplasează, sîngele. din segmentul 
arterial în capilare, (starea de vaso- 
motricitate a arteriolelor). 

2. Porțiunea diastolică începe cu 
incizura dicrotă, imediat după expul- 
zia sîngelui din ventricul, are forma 
unei pante care coboară progresiv, 
apropiindu-se de linia orizontală și 
traduce evacuarea progresivă a singe- 
lui “din rezervorul” aortic în ramifi- 


caţiile arteriale. De aceea, spre deo- 
sebire de porţiunea. sistolică a sfig- 
mogramei, porțiunea diastolică de- 
pinde numai de parametrii vasculari 
şi, în mod deosebit, de comportamen- 
tul elastic al arterelor şi de vasomo- 
tricitatea arteriolară, care explică în 
ansamblu rezistenţa arterială. 

Unda dicrotă a primit mai multe 
explicaţii care nu se exclud, ci foar- 
te probabil se completează reciproc. 

— O ipoteză bazată, pe de o parte, 
pe necesitatea integrităţii planșeului 
valvular pentru apariţia undei dicro- 
te şi, pe de altă parte, pe concomi- 
tenţa undei dicrote cu zgomotul doi 
cardiac, explică dicrotismul prin „re- 
flectarea sîngelui la nivelul valvelor 
sigmoide în momentul închiderii lor* 
(Buisson şi Marey). 

— O altă ipoteză subliniază rolul 
periferiei vasculare, considerînd. că 
unda dicrotă reproduce reflectarea 
undei pulsului la extremitatea dista- 
lă a reţelei arteriale. Ar exista ast- 
fel o relaţie între unda primară de 
deschidere şi unda secundară reflec- 
tată, raporturile cronologice între 
acestea fiind strîns dependente de vi- 
teza de propagare a undei pulsatile 
în artere. De aceea, scleroza arteria- 
lă, crescînd celeritatea pulsului, tinde 
să şteargă dicrotismul. 

— în sfîrşit, o altă ipoteză expli- 
că dicrotismul prin „schimbarea a- 
proape instantanee a vitezei de curge- 
re, consecutivă  întreruperii afluxu- 
lui de sînge în artere la sfîrşitul eva- 
cuării ventriculare“ (Gomez). 

„: Actualmente, evitînd explicaţiile 
cauzale, se admite că starea valvelor 
sigmoide. şi periferia vasculară sînt 
cei doi factori importanţi care deter- 
mină. oscilaţiile presiunii intraaortice: 
Incizura. dicrotă rezultă din sumaţia 
undelor reflectate venind din diverse 
trunchiuri arteriale. şi „crescînd pre- 
siunea în rezervorul 'aortic. Această 
creștere de presiune, găsind sigmoi- 
dele aortice închise datorită relaxării 
ventriculare, accentuează ocluzia val- 
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Vulară şi aceasta generează o nouă 
reflectare a undei de presiune în con- 
cordanţă de faza oscilatorie. 

Viteza transmiterii undei pulsatile 
este diferită, de viteza de circulaţie a 
sîngelui, fiind de aproximativ 15 ori 
mai mare, decît aceasta. în aortă și 
pînă la de 100 ori în arterele mai 
distale, Viteza de. propagare a undei 
pulsului arterial se măsoară prin în- 
“scrierea simultană pe același kimo- 
graf a sfigmogramei în două regiuni 
arteriale la distanţe diferite de ini- 
mă (de exemplu, artera carotidă și 
radială). Viteza undei pulsatile' se 
obţine împărțind distanța parcursă la 
durata de timp necesară parcurgerii. 

În afara acestei metode directe, 
există metode indirecte de exprima- 
re a vitezei undei pulsatile. Formula 


clasică: 
V=E/p 


care exprimă celariţatea undei, de 
presiune în funcţie de ;modulul de 
elasticitate (E) şi de densitatea lichi- 


oo Vifeza medie e undei de puls 


E, DA 3 


% x E/asfierlafea medie o arlerelor 


Korteweg au propus următoarea for- 
mulă, modificată de Moens: 


V=Fy/ 

2pr 
formulă din care reiese că viteza un- 
dei de presiune depinde, nu numai 
de modulul de elasticitate (E) şi den- 
sitatea lichidului (6), dar și de gro- 
simea peretelui (e) şi de raza arterei 
(r) (F este un factor empiric apro- 
piat de unitate).. Viteza pulsului este 
cu atît mai mare cu cît vasul este 
mai puţin distensibil, E şi e fiind fac- 
torii care exprimă rigiditatea vascu- 
lară.. În mod intuitiv se poate înţe- 
lege că distensibilitatea arterială, ab- 
sorbind fluxul șistolic,. întirzie pro- 
pagarea distală a efectului pulşatil 
al ejecţiei ventriculare. şi, invers, ri- 


„giditatea arterelor, crescînd: cu. vîrs- 
ta, duce la creşterea vitezei pulsului 


la un adult tînăr. 
Determinările efecţuate au preci- 
zat că viteza pulsului de la 4 metri/ 


Flasfici/afe medie 


5 6 (4 (74 


Virsf2 în sp 


Fig. 256 — Graficul modificărilor vitezei medii pulsatile și a elastici- 
tăţii arteriale în funcţie de vîrstă. 


dului (e), nu poate fi aplicată direct 
vaselor arteriale, datorită comporta- 
mentului elastic complex (vîscoelas- 
tic) al arterelor. De aceea Young și 


sec la nivelul aortei iniţiale se du- 
blează sau se triplează la: vârstnici, 
fiind invers proporţională cu elasţi- 
citatea vasculară (fig. 256). 
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Formula Young-Korteweg pune în 
evidență faptul că viteza de propa- 
gare a pulsului creşte paralel cu re- 
ducerea calibrului vascular, ceea ce 
înseamnă că la fiecare bifurcaţie ar- 
terială se produce accelerarea undei 
pulsatile prin reducerea calibrului, 
iar, viteza este cu atît mai mare cu 
cît unda pulsului se îndepărtează de 
aortă. În aorta normală viteza trans- 
miterii presiunii pulsului este de 
3—5 m/sec, de-a lungul arterelor 
mari, 7—10 m/sec şi în arterele mici 
15—35 m/ sec. 

“Un alt factor care modifică viteza 
undei pulsatile este presiunea intra- 
arterială, care mărește. rigiditatea 
vasculară, mai ales prin valoarea sa 
diastolică. Astfel s-a constatat că, pa- 
ralel cu creşterea presiunii intraar- 
teriale de la 100 la 150 mm Hg, vite- 
za undei pulsatile creşte de la o me- 
die de 9 m/sec la aproximativ 16 m/ 
sec. Presiunea diastolică, prin, creş- 
terea rigidității vasculare, are deci 
o' mare influență ei ră vitezei un- 
dei im i 


Factorii-eără influențează 
presiunea pulsului 


Există doi factori majori care influ- 
ențează presiunea pulsului central și 
anume: volumul sanguin “ejectat la 
fiecare siștolă- şi complianţa. (disten- 
sibilitatea totală) a arborelui arterial; 
un al ţreilea factor mai puţin im= 
portant -este caracterul ejecţiei în 
timpul sistolei (9). 

În general, cu cît volumul sistolic 
este mai mare, cu atît este mai-mare 
cantitatea de 'sînge 'care trebuie re- 
cepţionată de arborele arterial la fie- 
care sistolă și, deci, cu atît mai mare 
este creşterea presiunii sistolice și 
scăderea presiunii diastolice. Pe de 
altă parte, cu cît este mai mare com- 
plianța 'sistemului arterial, cu aţît va 
fi “mai mică creşterea presiunii sisto- 
lice a pulsului; Presiunea pulsului 


este determinată aproximativ de ra- 
portul dintre volumul sistolic și com- 
plianţa sistemului arterial, iar con- 
diţiile circulatorii care modifică aceşti 
doi factori modifică şi presiunea pul- 
sului. 

a) Factorii care influențează pre- 
siunea pulsului prin modificarea vo- 


Tumului sistolic sînt următorii: 


— Creșterea frecvenţei cardiace, 
în condiţiile în care debitul cardiac 
rămîne constant, scade presiunea pul- 
sului prin scăderea volumului sisto- 
lic. 

— Scăderea . rezistenţei periferice 
totale, determină trecerea rapidă. a 
fluxului, sanguin din artere în vene, 
iar. creşterea consecutivă a întoarce- 
rii. venoase duce la, creșterea volu- 
mului sistolic, şi deci, a presiunii 
pulsului. 

— Creșterea . presiunii medii de 
umplere circulatorie, în condiţiile 
cînd ceilalţi factori. rămîn nemodifti- 
caţi, determină creşterea întoarcerii 
venoase și, prin creşterea debitului 
sistolic, determină modificarea con- 
cordantă a presiunii pulsului. 

— Caracterul ejecţiei ventriculare 
modifică presiunea pulsului în două 
moduri În primul rînd, dacă durata 
sistolei ventriculare este lungă, vo- 
lumul sistolic este crescut, dar în ace- 
lași timp se acomodează în timp la 
presiunea din aortă, ceea ce face ca 
presiunea pulsului să fie mică. Ejec- 
ţia lentă, ca în “stenoza aortică, pe 
lîngă o amplitudine mică-a pulsului, 
poate determina apariția unor oscila- 
ţii secundare (a se vedea unda ana- 


„crotă),- care în unele condiţii pot fi 


mai înalte chiar decît unda primară. 
Unde secundare pe ramura anacro- 
tă mai apar în anevrismul aortic, co- 


“arctaţia de aortă sau în compresiu- 


nile, extrinseci ale aortei şi sînt de- 
terminate de reflectarea periferică a 
undelor în perioada lungă de ejecţie 
ventriculară. În al doilea rînd, cînd 
expulzia este rapidă, amplitudinea 
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| undei pulsului tinde să crească şi 


„ “panta anacrotă devine abruptă. 
"b) Factorii 'care modifică presiu- 
mea pulsului prin alterarea compli- 
anței arteriale, spre deosebire de nu- 
meroșii factori care modifică volumul 
sistolic, sînt numai doi şi anume: 
„— Modificările presiunii. arteriale: 
creşterea. presiunii: arteriale scăzînd 
complianța și crescînd amplitudinea 
pulsului. 
— Modificările patologice ale dis- 
tensibilităţii pereţilor vasculari, care 


Aspecte particulare 
ale sfigmogramei 


— În  ateroseleroză modificările 
structurale ale pereţilor vasculari şi 
hipertensiunea moderată  consecu- 
tivă reduc complianța vasculară, ce- 
ea ce face ca amplitudinea pulsului 
să crească; în același timp panta ca- 
tacrotă este lentă şi incizura directă 
înaltă (fig. 257). 

— În canalul - arterial  permeabil 
(patent ductus arteriosus) are loc o 


/ Sfigmogramă normală 


2. Sf/gmmogramă. în 
a/ărosă/erază 


3. Sfigmogramă în, 
/75U70ien/g 07/63 
(3//us e/ ce/er) 


4 Sfigmogrană în 
S/EN0z3 sorfită 
(parvus e! 'ardus) 


£: Sfigmopramnă în 
/ipăr/edsrune arfertală 


6 Sfgmogrană 2 
A/pofehstune 


2000 erferrali 


Fig. 257 — 'Variaţii ale sfigmogramei. 


apar odată cu vîrsta prin pierderea 
proprietăților elastice ale vaselor, da- 
torită sclerozei și calcificării arteria- 
le, 'scad compliânţa arterială și cresc 
amplitudinea undei pulsului. 


pierdere rapidă a sîngelui din aortă 


'în artera pulmonară, ceea ce face ca 


panta descendentă să fie rapidă și cu 
incizura dicrotă joasă; în același timp 
creşterea debitului sistolic  (compen- 
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sator şi prin întoarcere venoasă cres- 
cută) determină o pantă ascendentă 
înaltă și abruptă. 

— În însuficiența. aortică o parte 
însemnată din debitul sistolie regur- 
gitează prin valva incompetentă în 
ventriculul stîng, pierderea fiind 
compensată prin creșterea volumului 
sistolic, Aceste mecanisme - explică 
panta ascendentă rapidă şi înaltă şi 
panta descendentă de asemenea ra- 
pidă (pulsus altus et celer) (fig. 257). 


Stfigmograma secvenţială 


Pe măsură ce unda pulsatilă se de- 
plasează spre periferie forma sa se 
modifică (fig. 258), datorită mai mul- 
tor factori care îşi sumează efectele: 
cuduri şi bifurcaţii, modificări de ca- 
libru, variaţii de elasticitate prin 
schimbarea structurii arterelor etc. 
Acești factori antrenează reflectări 
“ale undei și amortizarea ei progresi- 
vă, contribuind la modelarea profi- 
lului periferic. Din porțiunea iniţială 
a aortei pînă la arterele femurale 


te. Modificările presiunii pulsului în 
arterele periferice se datorează re- 
flectării “primei porţiuni a undei de 
presiune, înainte ca ultima porțiune 
a aceleiaşi unde să fi ajuns în arte- 
rele periferice. Ca urmare, prima 
porțiune a undei se sumează cu ulti- 
ma dezvoltînd o presiune semnifica- 
tiv crescută. În insuficiența aortică 
creşterea presiunii sistolice distale 
este exagerată, constituind semnul 
Hill şi Flack. ș 
Înregistrarea pulsului la nivel ar- 
teriolar pune în evidenţă scăderea 
amplitudinii și ştergerea incizurii di- 
crote. Amortizarea progresivă a un- 
dei de presiune este explicată prin 
preponderența factorului viscozitate 
în vasele de calibru mic și a distensi- 
bilităţii considerabile a patului capi- 
lar, unde pulsul dispare aproape com- 
plet (presiunea pulsului este în ju- 
rul a 1 mm Hg). Pulsaţii capilare pot 
fi observate doar în extremităţi hi- 
peremiate (deschiderea accentuată a: 
arteriolelor), sau cînd frecvenţa car- 


160 | Presiune (nt). s0em (anstanta fată de valvele 
s/gmorde garhice) 


140 


120 


100 


6 sec 


Fig. 258 —  Sfismograma secvenţială la diferite distanțe de valvele 
sizmoide aortice (reprodusă după Guyton A. C., 1981). 


emplitudinea sistolică creşte cu apro- 
ximativ 20—300/, faţă de presiunea 
pulsului central (aortic), iar presiunea 
diastolică scade: cu 10—159/0, conco- 
mitent cu accentuarea incizurii dicro- 


diacă este, foarte rară şi debitul sis- 
tolic. mult crescut ca rezultat al in- 
suficienţei aortice, al persistenţei ca- 
nalului arterial sau în condiţiile creş- 
terii masive a întoarcerii venoase 
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_ (exagerarea amplitudinii presiunii ar- 
„ teriale a pulsului). 

Un alt aspect de modificare sec- 
venţială este că fluctuațiile minore 
ale pulsului central fuzionează și în- 
scriu contururi netede, dispărînd ast- 
fel oscilaţiile: secundare predicrote 
sau postdicrote (fig. 255). 


În plus, orice stare care scade ten- 
siunea pereţilor arteriali tinde să 
crească mărimea fluctuaţiilor directe 
şi să producă oscilaţii secundare (pre- 
şi postdicrote) (fig. 255), care nu apar 
în condiţii obișnuite. De exemplu, da- 
“că sistemul arterial nu este bine um- 
plut cu sînge datorită vasodilataţiei, 
sau dacă presiunea diastolică este scă- 
zută, unda directă devine proeminen- 
“tă și se poate simţi o bătaie sistolică 
urmînd undei primare, aspect care 
caracțerizează pulsul dicrot. 

Calitățile pulsului, apreciate pe 
sfigmogramă sau clinic, palpator, sînt 
următoarele (după Baciu): 

— frecvența: pulsus frequens et 
Tarus 


— ritmul: pulsus regularis et ire- 
gularis 


— viteza sau celeritatea: pulsus ce- 
ler et tardus 


— amplitudinea: pulsus magnus et 
Darvus 


— tensiunea: pulsus durus et mo- 
lis 
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Modificările caracteristicelor 
pulsului periferic în condiţii 
patologice 


— Pulsul slab apare fie prin scă- 
derea. amplitudinii pulsului .central 
cînd scade volumul sistolic, fie prin 
amortizarea accentuată a undei pul- 
satile periferice determinată de spas- 
me vasculare prin hipertonia simpa- 
ticului (pierderi sanguine, expunere 
la frig etc.). 

— Pulsul paradoxal constă în creş- 
terea amplitudinii pulsului în expir 
prin creşterea volumului ! sistolic 
şi “scăderea  amplitudinii în  inspir 
cu reținerea sîngelui în venele pul- 
monare dilatate prin presiunea nega- 
tivă. Aceste modificări, prezente. la 
toți oamenii normali, pot deveni exa- 
gerate în condiţiile unor  respirații 
foarte profunde “sau în  tamponada 
cardiacă (pericardită acută, hemope- 
ricard compresiv etc.). 

— Deficitul de puls apare în cursul 
fibrilaţiei atriale, în care, bătăile ne- 
regulate ale inimii nu se. transmit 
toate la periferie, ritmul central fiind 
totdeauna mai rapid. decît cel perite- 
ric, iar deficitul de puls fiind cu atît 
mai mare cu cît alura ventriculară 
este mai rapidă. 

— Pulsul alternant caracterizează 
unele forme de insuficienţă cardiacă 
și se manifestă prin' alternanţa de 
amplitudine a -pulsului. periferic. 
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Reglarea presiunii arteriale 


Schimburile permanente în dublu 
sens între celule şi lichidele intersti- 
ţiale necesită circulaţia continuă a 
sîngelui, sub o anumită presiune, prin 
vasele 'microcirculaţiei, iar adaptarea 
cantitativă a fluxului sanguin tisular 
în funcţie de necesităţile funcţionale 
se realizează în special prin activi- 
tatea mecanismelor de 'autoreglare. 
Deşi irigaţia unor organe prezintă 
mari variaţii, corelaţe cu starea lor 
funcţională, aceste variaţii nu se re- 
percută asupra fluxului sanguin al 
altor organe, datorită intervenției 
prompte şi adecvate a unor comple- 
xe mecanisme nervoase şi umorale, 
care intervin de îndată ce survine o 
modificare a presiunii arteriale sis- 
temice şi o corectează rapid, readu- 
cînd presiunea la normal. Nivelul pre- 
siunii arteriale sistemice” este, deci, 
un indice al eficienţei (sau al inefi- 
cienţei) mecanismelor de 'reglare a 
hemodinamicii (a se vedea „Regla- 
rea hemodinamicii“). i 

Presiunea . arterială - sistemică  de- 
pinde de interrelaţiile dintre debitul 
cardiac (DC), rezistenţa vasculară pe- 
riferică  (RVP) şi volumul sanguin 
(VS), variațiile acestor parametri pro- 
vocînd modificări ale presiunii arte- 
riale. sistemice, iar mecanismele de 
reglare intervenind prin realizarea 
unor noi corelaţii între acești para- 
metri pentru corectarea modificărilor 
presiunii arteriale. (4). În general se 
admite că interrelaţiile normale din- 
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tre aceşti parametri menţin presiu- 
nea arterială medie la adultul tînăr 
în limite foarte strînse (90—110 mm 
Hg), dar înregistrările presionale con- 
tinui, timp de 24 de ore, evidenţia- 
ză variaţii presionale: importante, de 
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Fig. 259 — Capacitatea diverselor meca- 
nisme de reglare a presiunii arteriale la 
diferite intervale de timp de la o tulbu- 
rare a presiunii arteriale. De menţionat. 
mai 'ales cîştigul infinit al mecanismului 
de reglare .rinichi—presiunea lichidelor 
organismului care intervine după cîteva 
zile: (reprodusă după Guyton' A.C, 1981). 


la 170—95 mm Hg (efort fizic, emo- 
ţii, stres mintal etc.) la.80—45 mm 
Hg (somn profund). E i 

Reglarea presiunii arteriale siste- 
mice se realizează de către mecanis- 
me neurovegetative și umorale intim 


corelate, care, în funcţie de rapidi- 
tatea mobilizării -şi de. durata acțiu- 
nii lor, pot fi grupate în: rapide, in- 
termediare şi lente (4) (fig. 259). 


Mecanismele de reglare 
cu acţiune rapidă 


Mecanismele de reglare cu acţiune 
rapidă se mobilizează în cîteva se- 
cunde după ce a survenit o modifi- 


care presională sistemică, ajung la 


eficienţă maximă în jurul a un minut 
şi se epuizează în cîteva minute. În 
cadrul mecanismelor cu acţiune rapi- 
dă se pot diferenţia mai multe tipuri, 


în funcţie de nivelurile presionale .. 


care le solicită. 


Sistemul baroreceptor arterial 


Sistemul baroreceptor arterial, cel 
mai bine cunoscut, este alcătuit de 
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Fig. 260 — Sistemul barore- 
ceptor (reprodusă după Guy- 
ton A. C., 1981). 


terminaţiile nervoase din pereţii ar- 
terelor sistemice mari stimulate prin 
distensie. Cîţiva baroreceptori se gă- 
sesc și în pereţii arterelor mari ale 


capului și gîtului, probabil şi în alte 
artere mari, dar densitatea lor ma- 
ximă se află la nivelul sinusului ca- 
rotidian și al arcului aortic (fig. 260). 
Distensia acestor vase, ca urmare a 
creşterii presiunii intraluminale, de- 
clanșează descărcări de impulsuri, 
care se transmit pe fibre aferente ale 
nervilor glosofaringian (sinusul ca- 
rotidian) și vag (arcul âortic) pînă la 
nivelul nucleului tractului solitar din 
bulb, care este legat prin neuroni in- 
hibitori cu centrii cardiovasomotori 
și prin neuroni activatori cu nucleul 
vagului. De la acești nuclei bulbari 
se descarcă impulsuri, care se trans- 
mit pe fibre descendente simpatice 
și parasimpatice, influenţînd activi- 
tatea cardiacă şi tonusul vascular. Ba- 
roreceptorii sinusali încep să descar- 
ce la presiuni mai mari de 60 mm Hg, 
rata descărcărilor crescînd progresiv 
odată cu creşterea. nivelului presio- 
nal, dar frecvenţa maximă este situ- 
ată în vecinătatea nivelului presiunii 
arteriale medii (6), deci, în zona în 
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Fig. 261 — Răspunsul baroreceptorilor 

la diferite niveluri ale presiunii arte- 

riale (reprodusă după Guyton A. C, 
1981). 


care se produc obișnuit devierile pre- 
sionale determinate de diverse acti- 
vităţi fiziologice. (fig. 261). Recepto- 
rii arcului aortic răspund similar la 
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creșteri presionale, dar ei încep să răspund foarte rapid și eficient 1 
descarce doar la presiuni cu aproxi- modificări presionale, în special ini 
mativ 30 mm Hg superioare față de cele bruște. pete dacă pe fondul 
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Fig. wii — Mecanismul vasodilatator (teprodusă după Vadot I., 1975). 


cele la care desearcă receptorii sinu- unei presiuni arteriale crescute (50. 
sali. Cercetările experimentale au mm Hg): survine o creştere bruscă a 
precizat că  baroreceptorii  arteriali presiunii, rata descărcărilor se du= 
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blează față de cea 'de fond, iar dacă ce și, prin reflexele baroreceptoare 
presiunea scade rapid rata descărcă- pe care le declanșează, corectează 
rilor poate ajunge la un sfert din prompt aceste devieri presionale (11). 
cea înregistrată în perioada de pre-  Creșterile presiunii arteriale sistemi- 


siune staţionară. ce, mai ales cele rapide, declanșează 
Centru 
Pi A cerdareglalor 
'2roreceplori! Ei 
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Fig. 264 — Mecanismul car- 
dioaccelerator (reprodusă 
după Vadot [., 1975). 
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Receptorii de distensie din siste- un reflex depresor, deoarece impul- 
mul arterial de înaltă presiune sînt  surile descărcate de baroreceptorii si- 
stimulați atît de creşterile cît şi de  nusali și aortici determină concomi- 
scăderile presiunii arteriale sistemi-  tent stimularea nucleului vagal și in- 
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hibiţia centrului  cardiovasomotor, 
avînd ca rezultat atît scăderea debi- 
tului cardiac, consecutiv diminuării 
frecvenţei şi a forţei de contracție a 
cordului, cât şi scăderea tonusului va- 
selor periferice (fig. 262, 263). Aceste 
efecte sînt urmarea creşterii ratei 
impulsurilor eferente vagale, cu acţi- 
une în special cardiacă, și a scăderii 
ratei impulsurilor eferente simpati- 
ce, cu acţiune în special vasodilata- 


toare. Scăderile presiunii arteriale 


sistemice provoacă modificări de sens 
opus, declanșînd un reflex presor, 
prin scăderea ratei semnalelor de la 
nivelul baroreceptorilor, fiind activat 
centrul cardiovasomotor și inhibat 
nucleul vagului (fig. 264, 265). Ca ur- 
mare a creşterii ratei impulsurilor 
eferente simpatice și a scăderii ratei 
celor parasimpatice, se produce, atîi 
prin acţiunea directă cît și prin veri- 
gile umorale medulosuprarenaliană 
(descărcări de catecolamine) și rena- 
lă (descărcări de renină cu activarea 
consecutivă a sistemului renină-an- 
giotensină), creşterea debitului car- 
diac și a tonusului vaselor periferice. 
În ambele situaţii contribuie și siste- 
mul venos care este extrem de sen- 
sibil la influențele simpatice, con- 
tractîndu-se la  stimulări simpatice 
mai slabe comparativ cu cele care 
produc constricția arterelor și a ar- 
teriolelor. În cazul creșterilor presiu- 
nii arteriale sistemice, datorită scă- 
derii influențelor simpatice sistemul 
venos îşi măreşte capacitatea și ast- 
fel va scădea întoarcerea venoasă şi 
implicit debitul sistolic și cardiac, iar 
în scăderea presiunii arteriale siste- 
mice venoconstricţia va mobiliza par- 
te din sîngele conţinut în sistemul 
venos, mărind volemia şi, consecu- 
tiv acesteia, debitul cardiac. 
Sistemul baroreceptorilor se opune 
variațiilor bruște şi puternice ale 
presiunii arteriale sistemice, reducînd 
la jumătate sau chiar la o treime am- 
ploarea modificărilor presionale. De 
aceea, denervarea sinocarotidiană . și 


aortică este -urmată. de producerea 
unor modificări preşionale mult mai 
mari decît cele de la martorii nor- 
mali cu ocazia unor activităţi obiş- 
nuite (schimbarea poziţiei, alimenta- 
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Fig. 266 — Frecvența distribuţiei curbelor 

presiunii arteriale pe timp de 24 ore la 

un cîine normal și la același cîine după 

denervare (reprodusă după Cowley A. W., 
1974), 


rea, defecaţia, stimularea, zgomote- 


le etc.) (fig. 266). În schimb, sistemul 


baroreceptorilor arteriali este lipsit | 
de importanţă în cadrul mecanisme- 


lor de reglare pe termen lung, din 


cauza adaptării acestor receptori la 


orice nivel presional. Astfel, crește- 
rea „presiunii de la 100 la 200--mm 
Hg declanșează rapid creşterea pu- 


ternică a ratei impulsurilor de la ni- 
velul baroreceptorilor arteriali, dar 


după cîteva secunde rata descărcări- 


lor scade. semnificativ şi apoi con- 
tinuă să scadă lent, în 1—2 zile re- 


venind la nivelul bazal, deşi presiu- . 


nea sanguină se menţine la 200 mm 


Hg. Aceeași adaptare se observă și în 


cazul scăderilor profunde ale presi- 
unii arteriale, care sînt urmate în de- 


curs de cîteva zile de revenirea ra- 
tei descărcărilor la nivelul iniţial (6). 
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Chemoreceptorii 


Chemoreceptorii, celule chemosen- 
sibile situate în corpusculii carotidi- 
eni şi aortici, sînt stimulaţi indirect 
de modificări ale presiunii arteriale. 
Avînd o irigație sanguină extrem de 
bogată și venind în contact direct cu 
sîngele, chemoreceptorii sînt stimu- 
laţi cînd presiunea arterială sistemi- 
că scade sub un anumit nivel 
(80 mm Hg) și, ca urmare a încetini- 
rii fluxului sanguin, scade aportul de 
O, şi se acumulează CO; și Ht. Sem- 
nalele de la nivelul chemoreceptori- 
lor se transmit centrilor bulbari, prin 
fibre care intră în constituția nervi- 
lor cranieni în care se află şi fibre de 
la baroreceptorii arteriali. Stimula- 
rea centrilor cardiovasomotori bul- 
bari este urmată de descărcarea de 
impulsuri eferente pe fibrele simpa- 
tice şi  parasimpatice, care produc 
vasoconstricție și creșterea debitului 
cardiac, modificări prin care este re- 
adusă la normal presiunea scăzută. 
În condiţii obișnuite stimularea che- 
moreceptorilor nu reprezintă un me- 
canism prea important de reglare a 
presiunii sanguine, deoarece nu intră 
în activitate deplină decît atunci cînd 
presiunea sistemică a scăzut sub 
80 mm Hg. Dar capacitatea sa com- 
pensatoare în hipertensiunii este 
aproape la fel de puternică ca și cea 
a baroreceptorilor arteriali (4). 


Receptorii din pereţii atriilor 
şi ai arterei pulmonare 


Receptorii din pereţii atriilor și ai 
arterei pulmonare sînt stimulaţi de 
creșterea presiunii în sectorul circu- 
laţiei sub presiune joasă, mai ales ca 
urmare a expansiunii lor volemice și 
acţionează similar receptorilor arte- 
riali. Cercetările experimentale au 
evidenţiat importanţa relativă a aces- 
tor receptori de joasă presiune prin 
excluderea totală sau separată a di- 
verșilor baroreceptori. Astfel perfu- 


zia a 300 ml sînge la un cîine cu toţi 
receptorii intacți provoacă creșterea 
presiunii arteriale sistemice doar cu 
15 mm Hg, la animalele la care au 


fost. înlăturați toţi  baroreceptorii 
creşterile presionale au fost de 120 
mm Hg, iar la cele la care-au fost 
înlăturați doar receptorii . atriopul- 
monari şi cei arteriali erau intacţi 
presiunea a crescut cu 50 mm Hg 
(5, 6). 

Receptorii din sectorul circulator 
de joasă presiune acționează simultan 
și sinergic cu baroreceptorii arteriali, 
dar intervin în normalizarea presiu- 
nilor crescute și prin anumite efecte 
proprii. Aceste efecte, declanșate 
prin stimularea receptorilor atriali, 
constau în vasodilataţia reflexă ușoa- 
ră a arteriolelor periferice, avînd ca 
urmare scăderea RVP și vasodilata- 
ţia puternică a arteriolelor aferente 
glomerulare, care mărește rata fil- 
trării și, care împreună cu scăderea 
reabsorbţiei tubulare a apei datorită 
inhibării descărcărilor de ADH și cu 
scăderea reabsorbţiei sodiului dato- 
rită descărcărilor de hormon natriu- 
retic, provoacă diureză cu natriure- 
ză. Vasodilataţia asociată cu crește- 
rea diurezei (cu scăderea consecuti- 
vă a volemiei) au ca urmare diminu- 
area întoarcerii venoase şi scăderea 
debitului cardiac, modificări ce 'con= 
tribuie la scăderea nivelului cres- 
cut al presiunii. Concomitent însă, 
creșterea presiunii intraatriale, prin 
efect asupra nodului sinoatrial şi prin 
declanșarea  reflexului - Bainbridge, 
mărește frecvenţa și forța de con- 
tracţie a cordului, prevenind acumu- 
larea sîngelui în vene, atrii şi circu- 
laţia pulmonară, dar contribuind la 
menținerea presiunii la nivel ridicat. 


Reacţia SNC la hipoxie 


Reacţia SNC la hipoxie nu parti- 
cipă la reglarea normală a presiunii 
arteriale, ci intervine ca un ultim 
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mecanism de apărare atunci cînd 
presiunea arterială sistemică scade 
sub un anumit nivel critic, devenind 
amenințătoare pentru funcţia şi chiar 
pentru supraviețuirea „centrilor vi- 
tali“. Declanşată probabil de acumu- 
larea de CO;, acid lactic sau alţi me- 
taboliţi acizi la nivelul centrilor car- 
diovasomotori bulbari, atunci cînd 
presiunea sistemică a scăzut sub 
50 mm Hg și atingînd intensitatea 
maximă la presiuni arteriale între 15 
şi 20 mm Hg, reacţia SNC la hipoxie 
constă în creşterea bruscă și masivă 
a presiunii arteriale, putînd depăși 
chiar 270 mm Hg. Reacţia SNC la 
ischemie se realizează prin stimula- 
rea excesivă a activităţii sistemului 
simpatic, urmată atît de venocon- 
stricţie sistemică, cu mobilizarea unei 
cantităţi crescute de sînge în circu- 
laţia sistemică, cît mai ales de con- 
stricţie arterială, care poate fi atît 
de puternică încît să obstrueze com- 
plet vasele periferice. Dacă nu se co- 
rectează prompt ischemia cerebrală, 
hipertensiunea determinată de hipo- 
xia centrilor cardiovasculari bulbari 
se epuizează în decurs de cîteva mi- 
nute şi apoi se instalează un colaps 
periferic cu presiune arterială între 
40 şi 50 mm. Hg, ca urmare a pierde- 
rii influențelor tonice vasculare din 
cauza producerii de leziuni  structu- 
rale. ale neuronilor centrali. 

Reacția Cushing desemnează un tip 
special de ischemie cerebrală datora- 
tă -creşterii presiunii intracraniene. 
Astfel, presiunea. LCR poate crește 
la. niveluri care depăşesc presiunea 
arterială, comprimînd arterele cere- 
brale pînă la obstrucţia lor totală. În 
asemenea condiţii se declanşează o 
reacţie la hipoxie, similară celei de- 
scrise anterior şi, prin creșterea pre- 
siunii în arterele cerebrale la un ni- 
vel superior presiunii LCR, se poate 
relua circulaţia în arterele cerebrale. 
Astfel este împiedicată producerea 
de leziuni: ireversibile ale neuronilor 
din centrii vitali. 


Mecanismele de reglare 
cu acţiune intermediară 


Mecanismele de reglare cu acţiune 
intermediară sînt mobilizate de mo- 
dificări presionale instalate mai pu- 
țin brutal, se declanșează în cîteva 
minute, ajung în plină activitate la 
o oră şi conţinuă să acţioneze timp 
de mai multe ore. Dintre aceste me- 
canisme menţionăm pe cele mai im- 
portante. 


Modificările cantitative 
ale transferurilor lichidiene 


Modificările cantitative ale trans- 
ferurilor lichidiene în sectorul micro- 


cireulaţiei sînt datorate schimbării 


echilibrului forţelor Starling conse- 


cutive variațiilor presiunii hidrosta- 


țice. (9). Creşterile presiunii. arteriale 


sistemice măresc presiunea efectivă 


de filtrare, care controlează schimbu- 


rile. lichidiene la nivelul capilarelor 


şi. al venulelor postcapilare şi, ca 
urmare, la capătul arteriolar al capi- 
larelor va ultrafiltra o cantitate mai 
mare de lichide plasmatice în inter- 
stiţii şi la capătul venular va intra- 
vaza o cantitate mai redusă de lichi- 


de interstiţiale. Urmarea acestor mo- 
dificări va fi creşterea volumului li- 
chidelor interstiţiale și scăderea vo- 


lumului plasmatic și a volemiei, cu 


diminuarea consecutivă a întoarcerii 


venoase și a debitului cardiac, con- 


tribuind la scăderea presiunii arte- 


riale. Scăderile presiunii arteriale sis- 
temice vor fi urmate de modificări 


de sens opus, avînd ca rezultat creș- 


teri ale volumului plasmatic și ale vo- 
lemiei, cu mărirea consecutivă a de- 
bitului cardiac şi a presiunii arteria- 


le. Modificările cantitative ale.schim- 
burilor lichidiene în sectorul micro- 


circulaţiei încep să acţioneze mai 
lent, comparativ cu modificările de- 


terminate de. reflexele 
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declanșate | 


prin stimularea: băroreceptorilor, dar 
au o capacitate de 7 fo tzin 
față de'a acelor (4). 


Relaxarea și iilveiiireăi 
relaxării tensiunii 


Relaxarea şi inversarea relaxării * 


tensiunii desemnează capacitatea va- 
selor de a-și adapta tonusul în func- 
ție de variațiile conţinutului. Astfel 
după o transfuzie masivă de sînge 
presiunea sanguină creşte iniţial, dar 
ulterior, în decurs de aproximativ o 
oră, revine la nivelul bazal, cu toate 
că volemia poate fi mărită cu pînă la 


300/, faţă de valoarea de fond; în . 


cazul hemoragiilor care nu depăşesc 
150%, din volumul sanguin se produce 
de asemenea o scădere inițială. „a 
presiunii arteriale sistemice, ca după 
aproximativ o oră presiunea să, fi 
revenit aproape de nivelul bazal. 
Adaptarea . tonusului . vascular . în 
funcţie de variațiile presiunii intra- 
vasculare, este. un mecanism util, 
care acționează însă numai între 
anumite limite, putînd realiza corec- 
tări ale presiunilor arteriale, doar 
dacă variațiile acute ale volumului 
sanguin sînt cuprinse între 30% 
şi — 15% (6).: 


Activarea unor mecanisme 
hormonale 


Activarea unor mecanisme hormo- 
nale (medulosuprarenaliene, renale și 
retrohipofizare) reprezintă un meca- 
nism extrem de util pentru corecta- 
rea scăderilor presiunii arteriale sis- 
temice (8). 


Descărcările medulosuprarenaliene : 


Descărcările medulosuprarenaliene 
de epinefrină - şi norepinefrină sînt 
urmarea stimulării simpaticului, ale 
cărui efecte le potenţează (creșterea 
debitului cardiac şi constricţia celor 
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mai multe “vase sanguine, inclusiv a 
venelor). Acţiunea constrictoare a ce- 
lor. doi hormoni medulosuprarenali- 
eni se exercită şi asupra vaselor care 
nu au o inervaţie simpatică (meta- 
arteriolele). Efectele lor sînt însă de 
scurtă durată, în 1—3 minute după 
descărcarea în sînge, epinefrina și 
norepinefrina fiind recaptate de ter- 
minaţiile adrenergice sau inactivate 
de MAO. 


Descărcările de renină 


Descărcările de renină din celulele 
aparatului juxtaglomerular cresc în- 
totdeauna cînd - presiunea arterială 
sistemică scade foarte mult. La rîn- 
dul său, renina scindează din angio- 
tensinogenul plasmatic —-o «z-globu- 
lină “sintetizată de ficat — un deca- 
peptid numit angiotensina I, iar acea- 
sta, pierzînd doi aminoacizi terminali 
sub acţiunea enzimei de conversie, 
se transformă în angiotensină II, pro- 
ces care are loc aproape în exclusi- 
vitate în vasele mici ale plămînului. 
Renina eliberată în sînge îşi continuă 
activitatea aproximativ o oră, traris- 
formarea angiotensinei I' în angio- 
tensină II se realizează în cîteva se- 
cunde, iar angiotensina II este dis- 
trusă în sînge, sub acţiunea unor en- 
zime denumite  angiotensinaze, în 
aproximativ un minut (10). 

Angiotensina II este unul din cei 
mai puternici vasoconstrictori natu- 
rali. Ea contribuie la creşterea pre- 
siunii arteriale scăzute atît prin creş- 
terea rezistenţei vasculare periferice, 
datorită efectului vasoconstrictor di- 
rect exercitat în special asupra arte- 
riolelor, cât şi prin creşterea volumu- 
lui sanguin, consecutiv acţiunii vaso- 
constrictoare uşoare care mobilizează 
în circulaţie o cantitate de sînge, dar 
mai ales ca urmare a diminuării eli- 
minărilor hidrosaline urinare, prin 
efect tubular direct și prin interme- 
diul stimulării secreției de aldoste- 
ron (3). 
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Sistemul renină-angiotensină-aldo- 
steron (SRAA), deşi acţionează mai 
lent comparativ cu reflexele barore- 
ceptoare şi sistemul epinefrină-nore- 
pinefrină, necesitînd aproximativ 20 
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minute ca să ajungă la activitate com- 
pletă, are o mare capacitate de co- 
rectare a hipotensiunilor sistemice. 
Astfel dacă se face o hemoragie acu- 
tă care scade presiunea arterială sis- 
temică la 50 mmHg, la animalele 
cu SRAA funcţional presiunea crește 
apoi progresiv pînă la 83 mm Hg, în 
timp ce la animalele cu SRAA blocat 
prin anticorpi 'antirenină presiunea 
creşte doar pînă la 60 mm Hg 
(fig. 267). 


Descărcările de vasopresină 


Descărcările de vasopresină (ADH) 
din nucleii hipotalamici, prin neuro- 
hipofiză, cresc în hipotensiunile gra- 
ve și hormonul, prin acţiune vaso- 
constrictoare directă, măreşte -RVP, 
contribuind la redresarea presiunii 
arteriale. sistemice prăbușite. Multă 
vreme s-a admis că descărcările de 
vasopresină ar fi prea reduse ca să 
poată influenţa nivelul presiunii ar- 
teriale, opinie contrazisă de cerce- 
tări mai recente, care au demonstrat 
că vasopresina este un vasoconstric- 
tor mai puternic decît. angiotensina 
TI şi că deţine un rol important în co- 
rectarea  hipotensiunilor acute. La 
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cîinii la care a fost înlăturat sistemul 
baroreceptorilor, descărcările posthe- 
moragice de vasopresină pot determi- 
na creșteri ale presiunii arteriale de 
35—50 mm Hg, iar alte cercetări au 
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7ră Sistem rennă- onpblensmă 


Fig.'267 — Efectul compensator pre- 
sional al sistemului renină-angio- 
tensină după o hemoragie severă 
(reprodusă după Brough R. A., 1975). 


arătat că descărcările de vasopresină 
determinate de o hemoragie acută 
readus în cîteva minute presiunea 
arterială prăbuşită la 75% din nive- 
lul de fond. Vasopresina contribuie la 
redresarea presiunilor arteriale cobo- 
rîte și prin scăderea eliminărilor re- 
nale de apă, avînd ca rezultat creș- 
terea progresivă a volemiei, meca- 
nism de mare importanţă în com- 
pensarea hipotensiunilor acute prin 
hipovolemie, dar care intervine mai. 


ales în cadrul mecanismelor de re- 


glare a presiunii arteriale pe termen 
lung. 


Mecanismele de reglare 
cu acţiune lentă 


Mecanismele de reglare cu acțiune 


D 


lentă acţionează pe termen lung și au 
capacitatea de a normaliza complet 


devierile presionale determinate de 


variațiile volemiei, spre deosebire de 


mecanismele menţionate anterior, a 


căror capacitate de redresare este 
doar incompletă (7/8 din normal). 


Această proprietate conferă mecanis- 


melor de reglare cu acţiune lentă o 


mare importanţă în controlul homeo- 


staziei presiunii sanguine. 
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Mecanismele de reglare pe termen 
lung au la bază capacitatea. deosebi- 
„tă a rinichiului de a controla volumul 
sanguin circulant și prin aceasta ni- 
velul presiunii. arteriale sistemice, 
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resume arterială (n mhg) 


Fig. 268 — Curba tipică de eliminare 
renală a rinichiului izolat perfuzat, pre- 
zentind atît diureza de presiune (eli- 
minarea în exces de apă), cît şi natriu- 
reza de presiune (eliminarea în exces 
de sodiu) cînd presiunea arterială crește 
peste normal (reprodusă după Guy- 
ton A. C., 1981). 


prin adaptarea permanentă a ratei 
eliminărilor hidrosaline în funcţie de 
presiunea sa de perfuzie (7, 8). Core- 
laţiile dintre presiunea de perfuzie 
renală şi eliminările hidrosaline pot 
fi demonstrate şi pe rinichiul izolat, 
care la o presiune de perfuzie de 
50—60 mm Hg nu are debit urinar, 
la presiunea de 100 mm Hg debitul 
urinar este normal, iar la 200 mm 
Hg debitul urinar este de 6—8 ori 
superior celui normal (fig. 268). Cer- 
cetări experimentale efectuate pe 
cîini, ale căror mecanisme neurore- 
flexe de control presional au fost 
blocate în prealabil, arată că perfu- 
zia rapidă a 300 ml sînge este urmată 
de creşterea abruptă a presiunii ar- 
teriale cu 115 mm Hg peste nivelul 
de fond, dublarea debitului cardiac 
și creșterea de 12 ori a debitului uri- 
nar, ca după aproximativ o oră, con- 
secutiv  eliminărilor lichidiene -cres- 
cute, să se normalizeze atît debitul 
cardiac şi presiunea arterială, cât şi 
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diureza. În cazul scăderilor volemice 
diminuarea pînă la sistare a fluxului 
urinar, ca urmare a creșterii reab- 
sorbţiei tubulare, este unul din me- 
canismele principale care contribuie 
la corectarea presiunii arteriale scă- 
zute. 

Mecanismele renale, care contro- 
lează presiunea arterială pe termen 
lung prin modificări corespunzătoare 
ale volemiei, denumită de Guyton 
sistemul de control al presiunii arte- 
riale rinichi-lichidele organismului, 
funcţionează pe baza mecanismului 
de feedback negativ sau pozitiv și sînt 
extrem de eficiente. Astfel, scăderile 
presiunii arteriale determină dimi- 
nuarea excreţiei urinare de apă şi sa- 
re şi, dacă eliminările urinare sînt in- 
ferioare aportului hidrosalin, se pro- 
duce o acumulare de apă şi sare în 
organism timp de cîteva zile cu 
creșterea consecutivă a volumului 
lichidelor extracelulare și a volemi- 
ei, care, la rîndul său, mărind presiu- 
nea de umplere circulatorie, stimu- 
lează întoarcerea venoasă şi debitul 
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Fig. 269 — Schema mecanismului ri- 
nichi — lichidele organismului (reprodusă 
după Guyton A. C., 1981). 
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cardiac, provocînd creşteri ale pre- 
siunii arteriale (fig. 269). Influenţa 
cea mai importantă a creşterii debi- 
tului cardiac asupra presiunii san- 
guine se datorează la început efectu- 


lui direct, dar după cîteva zile 80— 
90%) din creşterea presiunii se reali- 
zează indirect prin creşterea  rezis- 
tenţei periferice totale consecutivă 
constricției - automate vasculare din 
cauza creșterii fluxului: sanguin. 
Creşterile presiunii arteriale deter- 
mină modificări inverse faţă de cele 
menţionate anterior, provocînd creş- 
terea eliminărilor  hidrosaline  (diu- 
reză şi. natriureză presională), care 
au ca urmare scăderea volumului li- 
chidelor interstiţiale și a volemiei, 
diminuarea |, debiţului cardiac şi a 
presiunii arteriale crescute. 

Una din caracteristicile fundamen- 
tale. ale. mecanismului de control 
rinichi-lichidele organismului constă 
în faptul. că modificări minime ale 
cantităţii de lichide extracelulare pot 
determina devieri presionale impor- 
tante. Astfel creşterea cronică a vo- 
lumului sanguin cu numai 2% poate 
mări presiunea medie de umplere 
circulatorie cu 5%, consecutiv cres- 
cînd și întoarcerea venoasă şi DC cu 
50/), iar: creşterea DC măreşte. cu 
25—50% RVP, ca urmare a activării 
mecanismelor locale de autoreglare 
„vasculară. Această secvenţă de mo- 
dificări hemodinamice va determina 
creșteri ale presiunii arteriale. siste- 
mice cuprinse între 30 şi 570%. De 
aceea retenţia cronică doar a cîteva 
sute de ml de lichide interstiţiale 
poate provoca stări hipertensive, iar 
diureza provocată prin administrarea 
unui saluretic, care diminuă volumul 
lichidelor extracelulare cu aproxi- 
mativ. 500 ml, poate să readucă “la 
normal nivelul - presional crescut 
(6,5). 

Acţiunea sistemului rinichi-lichi- 
dele organismului este modulată de 
către mecanisme accesorii, care in- 
clud sistemul  renină-angiotenșină- 
aldosteron (SRAA), activitatea siste- 
mului - simpatic etc. şi care intervin 
de asemenea în reglarea presiunii ar- 
teriale prin modificările eliminărilor 


renale. hidrosaline cu influențe di- 
recte asupra volumului lichidelor 


extracelulare şi asupra volemiei. Tre- 
buie ţinut seama şi de faptul că acţi- 


unea. acestor mecanisme este modu- 
lată de către sistemul kalicreină-chi- 
nine plasmatice, intim corelat cu 
prostaglandinele (a se vedea „Regla- 
rea hemodinamicii). 

Comportarea acestor diverse me- 
canisme a fost mult investigată în 
condiţiile unui aport hidrosalin cres- 
cut, în legătură cu rolul lor în pato- 


genia hipertensiunilor arteriale. Cer- A 


cetările experimentale au precizat că 
atunci cînd, consecutiv aportului 
hidric crescut, presiunea arterială 


creşte cu 15 mm Hg, această creştere, 
prin efect renal direct, dublează. ini- 


ţial debitul urinar, dar apoi, ca ur- 
mare a scăderii efectelor factorilor 


accesori menţionaţi consecutiv acti- 
vării mecanismelor modulatoare, de- 


bitul urinar creşte de 10 ori. La un 


animal normal chiar creşterea ușoa- 


ră, a presiunii arteriale, dacă durează 
suficient de mult ca să influenţeze 
mecanismele accesorii, 
eliminări crescute de lichide din or- 


ganism, iar o scădere ușoară a pre- 


siunii arteriale în aceleași condiţii 


poate să produsă sistarea aproape 
completă a eliminărilor hidrosaline 
rezultate  demon- - 


urinare. Aceste 
strează importanța majoră a meca- 
nismelor renale de excreție hidrosa- 
lină în controlul presiunii arteriale. 


Exprimarea grafică. a corelatiilor 


dintre curba eliminărilor urinare și 


aportul hidrosalin este utilă pentru 
înțelegerea mecanismelor. de reglare 
a presiunii arteriale normale şi a ro- 
lului rinichiului în. patogenia hiper- 
tensiunilor arteriale. Din fig. 270 
reiese că punctul A, la care se reali- 
zează echilibrul dintre nivelul nor- 
mal al aportului hidrosalin și elimi- 
nările renale, defineşte și nivelul la 
care s-a stabilizat presiunea arteri- 
ală (în acest caz la 100 mm Hg). Un 
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determină 


aport crescut întretaie curba elimi- 
nărilor renale în punctul B, care co- 
respunde presiunii de 106 mm Hg, 
dovadă că la un subiect cu rinichi 
normali un aport hidrosalin crescut 
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Fig. 270 — Reprezentare grafică pen- 

tru prevederea echilibrului presional pe 

termen lung prin înscrierea curbei de 

eliminare renală și a nivelului elimi- 

„mărilor de sare şi apă (reprodusă după 
Guyton A. C., 1981). 


exercită doar efecte minime asupra 
presiunii arteriale (în cazul unor 
rinichi lezaţi acelaşi aport lichidian 
devine însă un determinant al pre- 
siunii crescute). Dacă presiunea ar- 
terială a crescut la 110 mm Hg, de- 
bitul urinar va creşte corespunzător 
şi, prin eliminarea unui exces de li- 
chide, va produce scăderea volumu- 
lui și normalizarea presiunii. arteri- 
ale, iar cînd presiunea a ajuns la 100 
mm Hg s-a realizat din nou echili- 
brul între aport şi eliminări (punctul 
A). Sistemul implică, deci, o ajustare 
automată a eliminărilor hidrosaline 
urinare ca acestea să corespundă exact 
cu aportul, astfel presiunea arterială 
fiind readusă la nivelul original, da- 
că nu intervin modificări ale aportu- 


lui sau ale eliminărilor renale. Fac- 
torii. extrarenali care acţionează 
asupra rinichiului (excesul de angio- 
tensină II şi de aldosteron, variațiile 
tonusului simpatic etc.),. sau nefro- 
patiile cronice care scad masa paren- 
chimului renal funcţional, determină 
importante modificări ale '. aces- 
tor relaţii. Din grafic se con- 
stată că; orice factor care de- 
plasează curba  eliminărilor  uri- 
nare spre dreapta ridică în domeniul 
presiunilor mai înalte punctul la care 
linia aportului intersectează curba 
eliminărilor renale. Deci, orice. fac- 
tor care alterează pe timp. îndelun- 
gat eliminările hidrosaline renale va 
provoca şi creșteri ale nivelului de 
control al presiunii arteriale. Pe baza 
acestor date reieşite din cercetări 
experimentale se poate admite că 
determinanţii pe termen lung ai ni- 
velului presiunii arteriale sînt: do- 
meniul presional al curbei elimină- 
rilor hidrosaline urinare şi rata netă 
a aportului lichidian, modificările 
unuia din acești determinanţi putînd 
provoca modificări persistente ale 
presiunii arteriale. 

Importanţa factorilor. renali, care 
controlează eliminările  hidrosaline 
și, prin acestea, volumul circulant, 
în cadrul mecanismelor de reglare a 
presiunii arteriale, este în aparentă 
contradicţie cu noțiunile clasice, 
conform cărora presiunea arterială 
este controlată de RVP şi de DC 
fiind rezultatul produsului lor. Dar, 
nici unul din acești doi factori nu 
poate fi acceptat ca un controlor fun- 
damental al presiunii sanguine, deoa- 
rece ei înșiși sînt controlați de alţi 
factori. Astfel activarea sistemului 
renină-angiotensină măreşte presiu- 
nea arterială prin creşterea RVP, 
iar creşterea bruscă a forţei de con- 
tracție a cordului poate determina 
creșteri acute ale presiunii arteriale, 
dar nu  hipertensiuni cronice. În 
ambele situaţii efectele iniţiale sînt 
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compensate prin efectele secundare 
ale sistemului rinichi-lichidele orga- 
nismului și modificarea  presională 
este corectată. De aceea, nici creș- 
terea RVP şi nici creşterea DC sepa- 
rate nu sînt urmate obligator de al- 
terări de lungă durată ale presiunii 
arteriale. În schimb, sistemul rinichi- 
lichidele organismului poate modi- 
fica ambii factori (creşterea volu- 
mului lichidelor mărind DC şi acesta, 
prin activarea mecanismului local 
de autoreglare vasculară, mărește 
RVP)  exercitîndu-şi acţiunea de 
mecanism fundamental de control 
al presiunii arteriale tocmai prin 
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FIZIOPATOLOGIA CIRCULAȚIEI ARTERIALE 


Circulaţia arterială poate fi afec- 
tată prin prezenţa unor leziuni tip 
ale sistemului arterial: breșe sau so- 
luţii de continuitate ale peretelui ar- 
terial şi obstacole sau ocluzii arte- 
riale, care generează tulburări  cir- 
culatorii atît distale, în teritoriile 
irigate de un ax arterial lezat, cît 
şi sistemice (tabelul XLIII). 


TABELUL XLIII 


LEZIUNI VASCULARE TIP 


I. Breșa sau soluţia de continuitate ar- 
terială 
a) Plaga arterială (traumatică, infla- 
matorie) 
b) Fistula arteriovenoasă 
1. Traumatică 
2. Congenitală 
3. Sindromul hiperstomic 
Malan 
c) Anevrismul arterial 
d) Anevrismul disecant 
II. Dopul sau obstacolul arterial 
a) Ischemia acută 
1. 'Tromboza arterială 
2. Embolia arterială 
b) Ischemia cronică progresivă 


Pratesi- 


1. Obstrucţia arterială organică 
— Trombangeita obliterantă 
— Arterita diabetică 
— Arterita obliterantă 

2. Obstrucţia arterială funcţională 
— Fenomenul Raynaud 
— Fenomenul acrocianotic 
— Fenomenul livedo 
— Fenomenul pernio 


3. Compresiunea arterială 

— Membrul superior 
€ coastă cervicală 
e hipertrofia scalenică 
e sindromul de  hiperabduc- 

ție 

— Membrul inferior 
e sindromul adductorului III 
e sindromul de compresiune 


popliteală 

e sindromul de loje tibială 
anterioară 

4. Sindromul de „furt“ sanguin ar- 


terial 
E viscerosomatic 
9 somatosomatic 


Condiţiile menţionate pot apărea 
izolat sau intricate în diferite  va- 
riante și succesiuni, provocînd ta- 
blouri fiziopatologice şi clinice com- 
plexe. 


Fiziopatologia circulaţiei arteriale 
in afecţiuni arteriale primare 


Fenomenele  hemodinamice  evo- 
luează în cazul leziunilor arteriale 
primare ca într-un model hidraulic 
în care tulburările se rezumă la două 
accidente esenţiale și anume: o solu- 


ție de continuitate sau o breşă în 
sistemul vascular închis  permiţînd 
exteriorizarea conţinutului, sau un 
obstacol care se opune curgerii nor- 
male a lichidului. În sistemul biolo- 
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gic reprezentat de circulația arteria- 
lă a sîngelui, alături de aceste alte- 
rări fundamentale, în patogenia sin- 
droamelor vasculare mai pot inter- 


LEZIUNI 
FUNDAMENTALE 


1. BREȘĂ (SOLUŢIE CON- 
TINUITATE A PERETE- 
LUI ARTERIAL) 


2. OBSTACOL ÎN SISTE- 
MUL ARTERIAL 


. 


| MECANISM | 


——— PIERDERI SINGE 


———> OPRIREA SÎNGELUI - 


c) Anevrismul arterial realizează 


„o leziune de perete vascular dar cu 


consecințe locale asupra circulaţiei 
sîngelui în artera aferentă. 


TABLOU 
FIZIOPATOLOGIC 


—— HEMATOM 

—— FALS ANEVRISM 
FISTULĂ 
ARTERIOVENOASĂ 


| —— HEMORAGIE 


—— ISCHEMIE ACUTĂ . 

— ISCHEMIE PUNCȚIONALĂ 
ISCHEMIE NECROZANTĂ 
PROGRESIVĂ 


mai 


Fig. 271 — Patogenia sindroamelor arteriale (reprodus după Van der Stricht A, 1971). 


veni încă cel puţin două mecanisme 
biologice şi anume: vasomotricitatea, 
care modifică rata perfuziei tisulare 
şi coagularea sîngelui, care este in- 
fluenţată de calităţile pereţilor vas- 
culari şi de viteza de circulaţie a 
sîngelui și care poate influenţa, la 
rîndul ei, regimul circulator (fig. 
271). 


Soluţiile 
de continuitate arterială 


Soluţiile de continuitate arterială 
se pot prezența sub mai multe as- 
" pecte morfologice, cu consecinţe. fi- 
ziopatologice specifice. ; 

a) Plaga vasculară (traumatică, in- 
fecţioasă, degenerativă) determină o 
tulburare circulatorie locală, cu sau 
fără exteriorizarea sîngelui sub for- 
mă de hemoragie sau hematom lo- 
cal. " 

b) Fistula arterio-venoasă, carac- 
terizată “printr-o șuntare anormală 
a'sîngelui în sistemul circulator, are 
un tablou fiziopatologic specific cu 
consecinţe locoregionale, sistemice și 
centrale (cardiace). . 


d) Anevrismul disecant este carac- 
terizat prin circulaţia anormală a 
sîngelui nu în interiorul vasului, ci 
între straturile parietale vasculare, 
cu consecințe severe asupra circula- 
ției în arteră. 


Plăgile vasculare ij 


Discontinuitatea parietală arterială, 
care poate fi congenitală, traumati- 
că, sau secundară unei necroze infec- 
țioase sau degenerative, determină 
pierderea unor cantităţi de sînge din 
sistemul arterial. Repercusiunile he- 
modinamice ale plăgii arteriale sînt 
locale, regionale și generale. 

— Local, breșa arterială este res- 
ponsabilă de o hemoragie externă în 
cazul plăgilor deschise, de o hemo- 
ragie internă sau de apariţia unui 
hematom în cazul plăgilor închise 
sau al contuziilor forte cu interesare. 
vasculară. Hematomul local se poate 
organiză” prin  resorbție ' și fibroză, 
poate da naștere unui fals anevrism, 
sau se poate evacua într-o venă sa- 
telită, cînd sînt interesate atît arte- 
ra cît și vena satelită, creînd astfel 
o fistulă arteriovenoasă. Ulterior, pot 
urma remanieri ale ţesuturilor. ve- 
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cine şi eventuale compresiuni de or- 
gane sau de nervi, cu consecinţele 
patologice respective. 

— Regional, întreaga zonă este 
afectată prin stază venoasă, tulburări 
neurologice și fenomene ischemice 
secundare fluxului arterial anormal. 
În final, consecinţele leziunii locale 
afectează întregul organism, care su- 
feră datorită fie sindromului hemo- 
ragic acut, fie supraîncărcării cardia- 
ce, în cazul constituirii unei fistule 
arterio-venoase. 

Traumatismele arteriale reprezin- 
tă un bun exemplu pentru preciza- 
rea fiziopatologiei breșelor vasculare. 
Din punct de vedere anatomopatolo- 
gic traumatismele arteriale se pot 
prezenta sub următoarele aspecte: 

a) traumatisme arteriale fără solu- 
ție de continuitate (spasm arterial, 
contuzie arterială cu hematom intra- 
parietal, discontinuitatea  tunicilor 
interne ale arterei); 

b) traumatisme arteriale cu solu- 
ţie de continuitate (secţiunea trans- 
versală, plagă laterală, dilacerare ar- 
terială). 

Din punct de vedere fiziopatologic, 
situaţia este dominată de două sin- 
droame majore: sindromul hemoragic 
și sindromul ischemic. 

— Sindromul hemoragic din trau- 
matismele arteriale. O plagă întinsă, 
cu discontinuitate importantă în pe- 
retele unei artere mari, va antrena 
rapid o hemoragie masivă urmată de 
instalarea unui şoc hipovolemic, în 
care semnele generale depășesc. ca 
semnificaţie amploarea semnelor. lo- 
cale ale leziunii. 

În cazul plăgilor închise sau al 
plăgilor deschise anfractuoase .extra- 
vazarea sanguină poate realiza un 
tablou dominant locoregional, prin 
formarea unui hematom  disecant. 
Uneori, hematomul poate să cuprin- 
dă o cantitate mare de sînge şi să 
determine “şoc hipovolemic, agravat 


de durerea provocată de distensia și 
compresiunea progresivă. 

Între aceste situaţii limită, există 
forme variate ale pierderilor sangui- 
ne printr-o soluţie de continuitate a 
peretelui arterial: hemoragii externe 
în cantităţi variabile, hemoragii in- 
terne în seroase (hemotorax, hemo- 
pericard, hemoperitoneu) sau visce- 
re, cu tablouri fiziopatologice intri- 
cate foarte variat. 

— Sindromul ischemic din trau- 
matismele arteriale. 'Traumatismele 
care nu realizează o soluţie de con- 
tinuitate la nivelul peretelui arte- 
rial (contuzia arterială) pot determi- 
na un spasm arterial prelungit cu 
ischemie secundară. Dacă se produc 
întreruperi ale intimei, apar sufu- 
ziuni hemoragice în peretele arte- 
rial, neregularități ale traseului ar- 
terial și tromboze secundare cu is- 
chemie distală. Spasmul arterial, 
hematomul intraparietal, secţionarea 
intimei sau tromboza locală explică 
obstrucţia arterială şi instalarea unui 
sindrom ischemic distal, imediat sau 
după o perioadă de timp, în funcţie 
de mecanismul patogenetic (fig. 272). 

În “traumatismele arteriale cele 
două sindroame (hemoragic şi ische- 
mic) pot apărea izolat sau să fie aso- 
ciate, fie ca hemoragie sau hematom 
local și ischemie distală, fie ca ische- 
mie distală prin obstrucţie trauma- 
tică a arterei, urmată la distanţă va- 
riabilă de timp de hemoragie secun- 
dară prin progresiunea unei dilace- 
rări arteriale temporar obstruată și 
obstruantă eto. 

În cazul vaselor. mari,.dopul he- 
mostatic. şi adventicea rezistă slab 
faţă de şocul arterial sistolic, putînd 
apărea un fals anevrism. lar dacă 
traumatismul a interesat concomitent 
artera şi vena. satelită, falsul ane- 
vrism poate antrena vena şi, eva- 
cuîndu-se în ea, prin gradientul de 
presiune arterio-venos creează o fis- 
tulă (anevrism) arteriovenoasă trau- 
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matică, avînd un tablou fiziopatolo- 
gic diferit. Aceasta poate apărea ime- 
diat, sau în evoluţia sechelară a unui 
traumatism arterial. 


perie Husi TRAUMATISM ARTERIAL 


3) creşterea presiunii venoase dis- 
tal de fistulă, cu creșterea inconstan- 
tă și variabilă a presiunii venoase 
proximal de fistulă, 
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Fig. 272 — Patogenia ischemiei în traumatismul arterial. 


Fistulele arterio-venoase 


Fistula arterio-venoasă este o co- 
municare anormală directă, scurtcir- 
cuitînd reţeaua capilară, între, siste- 
mul arterial și cel venos, realizînd 
un șunt stînga-dreapta. Faţă de re- 
ţeaua arteriolo-capilară, fistula arțe- 
rio-venoasă reprezintă o zonă de re- 
zistență minimă, care realizează un 
gradient. presional mare  răspunză- 
tor pentru trecerea unor cantităţi 
mari de sînge prin fistulă. Şuntarea 
anormală a sîngelui arterial prin fis- 
tulă reprezintă o hemoragie în vene, 
cu repercusiuni funcţionale hemodi- 
namice atît locale cît şi sistemice. 

Pe baza. studiilor experimentale, 
se admite că instalarea unei fistule 
arterio-venoase determină următoa- 
rele modificări funcţionale (77) 
(fig. 273): 

1) scăderea presiunii arteriale. sis- 
temice, atît a celei sistolice cât și a 
celei diastolice, 

2) creșterea frecvenţei pulsului, 


4) creşterea debitului cardiac, pro- 
porţională cu mărimea fistulei și lo- 
calizarea faţă de cord, 

5) scăderea- temporară a dimensiu- 
nilor inimii și a arterei proximal de 
fistulă, datorită deversării  sîngelui 
din sistemul arterial de rezistenţă 
în sistemul venos capacitiv, 

6) creşterea treptată a volumului 
sanguin  circulant, proporțională cu 
cantitatea de sînge şuntat, 

7) dilataţia treptată a inimii, a ar- 
terei şi venei proximal de fistulă, da- 
torită efectului de distensie exercitat 
de sîngele șuntat, 

8) dezvoltarea unei circulații co- 
laterale exterioare, datorită rezisten- 
ţei scăzute în circulaţia sîngelui în 
zona fistulei, , 

9) hipertrofia lentă a inimii, de- 
terminată atît de dilataţia provoca- 
tă de întoarcerea venoasă crescută, 
cît şi de efortul depus pentru a ve- 
hicula un debit crescut care să com- 
penseze pierderea prin fistulă. 
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Cercetările experimentale au pre- 
cizat că dilataţia arterială se insta- 
lează rapid și nu este progresivă, în 
timp ce dilataţia venoasă este lentă 
și progresivă. Volumul de sînge şun- 


4, 
meu a 


Fig. 273 — Reprezentarea sche- 

matică a principalelor modi- 

ficări hemodinamice care în- 

soțesc fistula  arteriovenoasă 

(reprodus după Guyton A. C., 
1981), 


zi: 


tat prin fistulă, de care depinde am- 
plitudinea acestor modificări func- 
ţionale locale sau regionale, este de- 
terminat de dimensiunea orificiului 
fistulei, de localizarea ei în arborele 
arterial (valoarea presiunii modifică 
debitul șuntat) și de absenţa sau 


prezenţa eventuală a unui obstacol 
pe calea venei în care există fistula. 
Întreruperea fistulei prin compre- 


siunea venei de drenaj semnul 
Nicoladoni-Branham — sau prin ex- 
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cizie, s-a demonstrat experimental 
că determină următoarele modificări 
funcționale hemodinamice: 

— creşterea presiunii arteriale sis- 
temice, cu un maxim în primele cî- 
teva bătăi cardiace, urmată de scă- 
derea valorilor tensionale, dar la va- 
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lori care rămîn superioare faţă de 
cele din timpul fistulei. Creșterea 
tenşională este atît sistolică cît și 
diastolică, creșterea valorii “sistolice 
nefiind datorată reintroducerii unei 
zone de rezistenţă în circuit, ci dis- 
tensiei arteriale printr-un volum 
crescut de sînge consecutiv întreru- 
perii şuntului fistulos, iar creşterea 
valorii diastolice fiind rezultatul su- 
primării unei arii de circulaţie sub 
rezistență scăzută: 


— scăderea imediată a frecvenţei . 


pulsului și instalarea unei activităţi 
cardiace viguroase; 

— scăderea presiunii venoase pro- 
ximal de fistulă; 

— scăderea importantă a debitu- 
lui cardiac; - 

— creșterea temporară a dimen- 
siuriilor inimii prin  supradistensia 
teritoriului circulaţor central. 

Consecințele hemodinamice  loco- 
regionale, sistemice şi cardiace ale 
fistulelor arterio-venoase au fost pre- 
cizate pe baza cercetărilor clinice şi 
experimentale. 

a) Consecințele locoregionale con- 
stau în modificări venoase, arteriale 
şi distale. 

— Modificările venoase sînt ur- 
marea creşterii presiunii și a debi- 
tului în sistemul venos proximal de 


fistulă (la nivelul fistulei curba pre-. 


siunii venoase este de tip arterial 
pulsatil) şi se caracterizează prin 
turgescenţa și alungirea venelor, ca- 
re devin neregulate, sinuoase; de 
asemenea se constată arterializarea 
sîngelui venos (oxigenarea este mai 
mare cu aproximativ 45%/), propor- 
țională cu debitul de sînge  șuntat 
prin fistulă. Peretele venelor dilata- 
te şi în tensiune se hipertrofiază (ar- 
terializarea venelor). Dilataţia și pre- 
siunea crescută în venele proximale 
şi insuficienţa valvulară secundară 
dilataţiei jenează drenajul sîngelui 
venos, avînd drept consecinţe apari- 


ţia edemului, venectaziilor şi a vari- 
celor, precum şi creșterea dimensiu- 
nilor membrului afectat. |. 

— Modificările arteriale: imediat 
după instalarea fistulei scade diame- 
trul arterei proximal de fistulă, iar 
apoi acest segment se dilată progre- 
siv, se alungeşte şi devine sinuos, 
distrofic. Dilatarea arterei se dato- 
rează creşterii vitezei de flux, ca ur- 
mare a şuntului anormal, dar şi tulbu- 
rării nutritive a peretelui arterial, 
din cauza scăderii timpului de con- 
tact între elementele constitutive ale 
sîngelui şi endoteliul vascular şi, 
poate, şi consecutiv afectării. vasa 
vasorum (88). 

— Modificările distale faţă de fis- 
tulă sînt de tip hipoirigaţie sau is- 
chemie, deoarece șuntarea arterială 
prin fistulă se comportă funcţional 
ca o leziune stenotică sau obstructi- 
vă. Distal de fistulă scade amplitu- 
dinea pulsului și a tensiunii arteria- 
le, deoarece artera este de dimen- 
siuni mai reduse, excepţie făcînd zo- 
nă situată imediat sub fistulă care 
este dilatată, mai ales în fistulele cu 
debit mare, în care sîngele curge şi 
retrograd dinspre artera distală. În- 
tre segmentele arteriale distal și 
proximal faţă de fistulă se realizează 
o circulaţie colaterală de supleere, 
datorită gradientului de presiune ca- 
re permite o circulaţie derivativă. 

Modificările hemodinamice  men- 
ţionate se instalează în două etape. 
În faza acută imediată, trecerea sîn- 
gelui din sistemul arterial în cel ve- 
nos este favorizată de presiunea ve- 
noasă joasă. Regimul circulator de- 
vine turbulent, cu schimbări bruște 
de direcţie şi presiune, iar fluxul ar- 
terial distal este discontinuu. Presiu- 
nea venoasă crescută local, scade pe 
măsura apropierii de cord. În faza 
cronică, din cauza distensiei arteria- 
le și venoase, a dezvoltării circula- 
ţiei colaterale și a dilatării progresi- 
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„ve, fistula devine o leziune activă, 
„care se stabilizează numai în măsura 
- în care reacţia cicatriceală a ţesutu- 
rilor limitează distensia componen- 
telor fistuloase. 

b) Consecințele hemodinamice și 
sistemice constau în modificări ten- 
sionale și cardiace: scăderea presiu- 
nii arteriale sistemice, creșterea de- 
bitului cardiac asociată cu hiperten- 
siune  ventriculară diastolică, arte- 
rială și capilară pulmonară. Presiu- 
nea arterială sistemică se modifică 
tranzitoriu prin scăderea “cu peste 
4004 a rezistenţei periferice la flux, 
ceea ce explică scăderea mai accen- 
tuată a valorii diastolice. Pe de altă 
parte, mecanismele compensatoare 
şi în special eliberarea crescută de 
catecolamine corectează mai ușor 
presiunea sistolică, prin creşterea 
debitului cardiac și arterioloconstric- 
ţia periferică. Creșterea debitului 
cardiac. este datorată diminuării re- 
zistenţelor periferice, creşterii  în- 
toarcerii venoase. prin . volumul de 
sînge normal șuntat, tahicardiei rela- 
tive, precum şi creșterii progresive. a 
volumului  circulant, prin. mecanis- 
mele compensatoare.ale. pierderii de 
sînge din sistemul arterial pe calea 
fistulei. 

În cazul organismelor în creștere 
fistula arteriovenoasă poate avea 
drept consecință tardivă creșterea 
mai pronunțată a membrului respec- 
tiv, hipertrofia și alungirea osoasă 
fiind rezultatul creșterii fluxului 

„sanguin şi al extracției de oxigen. 

c) Consecințele cardiace ale fistu- 
lei arterio-venoase se instalează foar- 
te rapid și sînt. caracterizate prin 
creşterea debitului cardiac, a presiu- 
nii ventriculare stingă sistolică şi 
diastolică și a presiunii pulmonare 
arterială și capilară. Creşterea  în- 
toarcerii venoase este proporţională 
cu debitul comunicaţiei anormale pî- 


nă la valoarea de 2004 din - debitul 
cardiac, peste care creşterea întoar- 
cerii venoase nu mai este proporţio- 
nală cu șuntul fistulei, ci rămîne mai 
mică decît suma debit  şunt+debit 
venos total.” Această caracteristică 
decurge din repartiția masei sangui- 
ne în patul venos, în sensul că un 
volum sanguin important este șun- 
tat, deoarece gradientul de presiune 
între venă şi inimă este suficient 
pentru drenarea sîngelui venit de la 
fistulă. 

Tahicardia se instalează odată cu 
fistula, fiind produsă prin: reflexul 
atrial Bainbridge consecutiv întoar- 
cerii venoase crescute, reflexul car- 
dioaccelerator declanșat de scăderea 
presiunii arteriale și creșterea con- 
centraţiei catecolaminelor circulante 
ca urmare a hipotensiunii prin, fis- 
tulă. 

Insuficiența.. cardiacă. din fistula 
arterio-venoasă nu rezultă prin me- 
canismul pasiv al dilataţiei- cardiace 
consecutivă întoarcerii venoase cres- 
cute și a hipertensiunii în cavitățile 
cardiace drepte, miocardul păstrînd 
vreme îndelungată capacitatea con- 
tractilă normală. Această comportare 
paradoxală, precum şi faptul că bol- 
navii cu fistulă arterio-venoasă care 
evoluează 10—15 “ani prezintă rar 
decompensări cardiace, dovedesc că 
factorul principal care limitează de- 
bitul cardiac nu este miocardul. Me- 
canismul acestor sindroame conges- 
tive ar fi retenţia hidrosalină asocia- 
tă cu incapacitatea de redistribuţie 
corectă a sîngelui în sistemul venos. 
Creșterea volumului sanguin şi re- 
tenţia de. sodiu. sînt urmarea hiper- 
secreției de aldosteron, a scăderii fil- 
tratului  glomerular și a fluxului 
plasmatic renal, iar creșterea secre- 
ţiei de aldosteron este consecința hi- 
persecreţiei de renină, secundară hi- 
potensiunii sistemice şi renale. 
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Fistulele arterio-venoase 
congenitale 


în afara formelor traumatice, în 
cadrul leziunii tip soluţie de conti- 
nuitate arterială se descriu fistulele 
arterio-venoase nontraumatice, cel 
mai frecvent congenitale, realizate 
de angiodisplazii. Comunicarea ar- 
terio-venoasă se realizează prin in- 
termediul unui ţesut vascular nedi- 
ferenţiat, un ţesut reticular, spon- 
gios sau angiomatos, resturi ale reti- 
culului. circulator embrionar. 

Din punct de vedere hemodinamic, 
se diferenţiază două tipuri de fis- 
tule arterio-venoase congenitale (58): 

1) fistule fără repercusiuni hemo- 
dinamice importante, forme puţin 
active, la care angiodisplazia realizea- 
ză doar un. defect estetic, comunică- 
rile fiind puţin numeroase, de dimen- 
siuni mici sau printr-o reţea  tor- 
tuoasă, cu pereţii groși și cu debit 
de șunt mic; 

2) fistule active hemodinamic, cu 
șunt important şi cu toate consecin- 
țele locale, regionale, sistemice și 
centrale: descrise anterior. 

În funcţie de mărimea fistulelor 
se descriu mai multe forme: 

— Fistulele macroscopice, unice 
sau în număr redus, realizează un ta- 
blou funcţional apropiat de fistulele 
arterio-venoase traumatice, cu, deo- 
sebirea că, evoluînd la subiecţi ti- 
neri, în creştere, determină distro- 
fii, Astfel, creșterea debitului și mai 
ales staza venoasă stimulează creş- 
terea oaselor lungi, realizînd un ta- 
blou clinic care constă din: alungirea 
membrului, varice, suflu și tril local 
și, foarte frecvent, angioame cutana- 
te şi care caracterizează sindromul 
Parkes-Weber sau nevul varicos os- 
teohipertrofie cu suflu și tril. 

— Fistulele ărterio-venoase multi- 
ple de calibru mic pot fi aglomerate 
într-o tumoare cirsoidă, constituită 
din vase remaniate, iar tabloul fizio- 


patologic este asemănător cu cel al 
fistulei unice de calibru mare. 

— Fistulele . arterio-venoase  mi- 
croscopice nenumărate, diseminate în 
structura tisulară, care produc hi- 
peremie şi hipertensiune  venoasă, 


ca şi în formele anterioare, dar fără - 


încărcare cardiacă importantă, repre- 
zintă forma cea mai frecventă. Aceste 
forme. se asociază frecvent cu angi- 
oame cutanate şi distrofii osoase (sin- 
dromul Klippel-Trenaunay sau ne- 
vul varicos. osteohipertrofic fără su- 
flu şi tril). 


Sindromul hiperstomic 


O formă particulară a  fistulelor 
arterio-venoase este sindromul hiper- 
stomic, descris de Pratesi şi Malan, 
care reprezintă o entitate produsă de 
șunturi.  arterio-venoase anormale, 
situate de obicei la membrele inferi- 
oare și simulînd o ischemie de ori- 
gine arterială, dar fără semne sau 
simptome ale unei arteriopaţii oclu- 
zive. Mai recent, sindromul hiper- 
stomic a fost evidenţiat și în cadrul 
unor maladii venoase sau limfatice 
cu evoluţie cronică. 

Pe baza etiologiei se diferenţiază 
două forme de sindrom hiperstomic: 
forma primară de cauză necunoscu- 
tă, congenitală sau dobîndită și for- 
ma secundară observată după trau- 
matisme sau fracturi ale membrelor 
inferioare, insuficiențe venoase gra- 
ve, sindromul posttrombotic, limfe- 
deme primare sau secundare cu evo- 
luţie cronică. 


Printre. factorii etiologici, se atri- 


buie un rol important dereglării hor- 


monale, întrucît pubertatea sau me- 


nopauza pot declanșa sau agrava un 
asemenea defect circulator. La feme- 
ile tinere, care folosesc îndelungat 


anticoncepţionale, se poate declanșa 
acest sindrom, datorită venolimfo- 
stazei induse hormonal. 

Amir-Jahed descrie două forme 


particulare: Î 
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1) o formă care apare mai frec- 
vent la bărbaţi cu gambe musculoa- 
se, la care sindromul hiperstomic se 
evidenţiază în cursul efortului prin 
disproporţia dintre nevoile metabo- 
lice și debitul reţelei arteriale teri- 
toriale; 

2) o formă care apare exclusiv la 
femei, hiperstomia rezultînd din de- 
reglarea mecanismelor de control al 
debitului arterial, al presiunii venoa- 
se și al raportului arterio-somatic. 
Multiple dereglări hormonale, hiper- 
tensiunea venoasă, limfostaza şi chiar 
o afectare arterială organică (atero- 
scleroza) pot declanșa și întreţine 
sindromul de  hiperstomie  arterio- 
venulară, care șuntează reţeaua ca- 
pilară din anumite teritorii muscu- 
lo-cutanate ale membrelor. 


Anevrismul arterial 


Este o leziune vasculară tip breșă 
incompletă sau atipică. Anevrismul 
adevărat este reprezentat de o dila- 
taţie a vasului fără soluţie de conti- 
nuitate a peretelui și se deosebește 
de falsul anevrism, caracterizat prin- 
tr-o pungă pulsatilă extravasculară, 
care comunică cu lumenul arterial 
printr-o breșă parietală vasculară. 

Etiologia congenitală ; este practic 
rezervată ; localizărilor. intracraniene. 
Marea majoritate a anevrismelor ade- 
vărate sînt datorate unui proces de- 
generativ ateromatos, cu excepţia ce- 
lor localizate pe aorta toracică as- 
cendentă, care sînt frecvent de cau- 
ză sifilițică. 

Evoluţia anevrismelor este către 
ruptură sau tromboză, trecînd prin 
următoarele stadii: 

— Stadiul I; segmentul arterial di- 
latat se află între două puncte fixe, 
care sînt de obicei ramificații arte- 
riale sau un defileu  osteotendinos 
robust. Segmentul respectiv se dila- 
tă, prin alterări ale structurii histo- 
logice parietale, degenerescenţa ce- 


dînd presiunii  intravasculare, dar 
respectîndu-se etanșeitatea. În acest 
stadiu punga anevrismală este liberă 
sau conţine cîteva cheaguri etalate 
pe peretele vascular. 

— Stadiul II: straturile parietale 
se dislocă şi se fisurează, endartera 
poate fi întreruptă în unele locuri. 
Sîngele pătrunde în grosimea pere- 
telui, clivează tunicile şi le disecă, 
exclusiv în zona anevrismală, spre 
deosebire de anevrismul disecant, în 
care zona de disecţie începe într-un 
punct dar se întinde în lungimea 
aortei. Cheagurile pot colmata par- 
ţial breșa, infiltraţia sanguină îngroa- 
șe foarte mult peretele, ceea ce face 
ca volumul anevrismului să crească 
progresiv şi rapid, comprimînd or: 
ganele şi țesuturile vecine. 

— Stadiul III, etapa ultimă, are 
două posibilităţi evolutive: fisurarea 
și ruptura. 

Breșa arterială poate rezulta și 
printr-o necroză infecțioasă a pert- 
telui vascular (anevrismul bacterian 
sau micotic), sau ca urmare a unor 
intervenţii medicale  (arteriotomie, 
puncţie arterială pentru cateterism 
sau arteriografie) sau pe linia de su- 
tură a unei implantări de proteză 
vasculară. 


Anevrismul disecant 


Anevrismul disecant este caracte- 
rizat prin separarea mediei arteriale 
după un plan paralel cu fluxul san- 
guin. Sediul cel mai obișnuit al lo- 
calizării anevrismului disecant sau 
al disecţiei este aorta toracică, dar 
procesul, început la nivelul aortei to- 
racice, se poate extinde ulterior, cu- 
prinzînd şi alte variante. Cu totul ex- 
cepţional disecţia poate începe la ni- 
velul altor artere mari (iliacă, rena- 
lă, pulmonară, mezenterică) (31). Me- 
canismele apariţiei leziunii de disec- 
ție şi consecinţele fiziopatologice ale 
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înstalării şi evoluţiei disecţiei arte- 
riale au fost studiate mai ales în ane- 
vrismul disecant al aortei. 

Disecţia aortei, denumită de Erd- 
heim  „medionecrosis  aortae  iîdio- 
pathica cystica“ (45) constă în acu- 
mularea focală de material mucoid 
în tunica medie a aortei, cel mai frec- 
vent în treimea medie sau externă 
a aortei ascendente sau în crosă. Stu- 
dii asupra disecţiilor de aortă, au 
dus la concluzia că acest tip de le- 
ziuni ale mediei este în raport cu 
vîrsta, deoarece defectul țesutului 
elastic al mediei apare sub 40 de ani, 
în timp ce degenerescența mușchiu- 
lui neted al mediei după această vîrstă 
(45). Pe un studiu de 212 cazuri 
de anevrism. disecant, s-au găsit le- 
ziuni de necroză a mediei în 62%/, 
alte tipuri de degenerescenţă a me- 
diei în 170/, din cazuri, aspect nor- 
mal al mediei în 160%, modificări 
specifice luetice în 30/ şi leziuni ate- 
rosclerotice numai în 1% din cazuri. 


Ateroscleroza este o afecţiune ini- 
ţială şi predominantă a intimei, dar 
placa aterosclerotică poate, în cursul 
evoluţiei, să. determine și atrofia me- 
diei. În contrast, disecţia este în pri- 
mul rînd o leziune a mediei și evo- 
luția ei de-a lungul aortei poate fi 
întreruptă de o zonă de atrofie a me- 
diei aflată sub o placă ateroscleroti- 
că. În plus, poarta sau ruptura de 
intrare în disecție se localizează cel 
mai frecvent pe aorta ascendentă, 
zonă care este comparativ mai pu- 
țin afectată de procesul aterosclero- 
tic şi foarte rar, cu valoare de ex- 
cepție, se poate găsi în disecţie o 
placă aterosclerotică la poarta de in- 
trare (68). Există deci o relație in- 
versă între ateroscleroza aortică im- 
portantă şi. disecția aortică, prima 
posibilitate excluzînd în general pe 
cea de a doua. Luesul, care produce 
o leziune care afectează media în to- 
talitate, tținde mai degrabă să pre- 
vină decît să predispună la disecție. 


Cauzele medionecrozei chistice 


Cauzele medionecrozei chistice nu 
sînt exact cunoscute, dar frecvența 
sa în anumite condiţii sugerează im- 
plicarea mai multor factori etiolo- 
gici. 

Predispoziția' genetică este suge- 
rată de frecvenţa disecţiei în sindro- 
mul  Marfan, caracterizat printr-un 
defect congenital al țesutului mezo- 
dermal şi printr-un status caracte- 
ristic: persoane înalte şi slabe, cu 
extremități şi degete lungi și laxe, 
cu deformaţii costo-vertebrale și to- 
racice și uneori cu luxaţie de crista- 
lin. Apariţia medionecrozei chistice 
cu disecţie de aortă fără sindrom 
Marfan, dar cu caracter familial, este 
o altă dovadă pentru caracterul ere- 
ditar al acestei afecțiuni (31). 


În plus, s-a arătat că bolnavii cu 
anomalii congenitale cardiovasculare, 


mai ales cu malformaţie de valvă 


aorţică sau cu coarctație de aortă, 
prezintă o predispoziţie marcată pen- 
tru disecţia de aortă. În 19%/, din ca- 
zurile de coarctaţie de aortă prezen- 
tînd ruptură sau disecţie de aortă, 
disecția apărea în mod obișnuit în 
aorta proximală coarctaţiei și în 
45—500/y din cazuri se asocia cu 0 
valvă aortică  bicuspidă (56). Pe 104 
necropsii efectuate pentru coarcta- 


ţie de aortă istmică, în 24 cazuri | 


(23) s-a. găsit o disecţie de aortă și 


la 10 din aceștia (420%/) o valvă aor- 
tică bicuspidă (56). În literatură exis- 


tă numeroase alte studii care confir- 
mă incidența crescută a disecției de 
aortă la bolnavii cu malformații val- 
vulare aortice. i 

Posibilitatea intervenţiei unui fac- 
tor endocrin în medionecroza chis- 
tică este sugerată de apariția disecției 
de aortă în cursul gravidității. Astfel 
24 din 49 femei cu disecție de aortă 


sub 40 de ani erau gravide, în ma- 4 


joritatea cazurilor disecția apărînd 
în primul trimestru de sarcină (31). 
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Se admite că la apariția disecţiei în 
cursul gravidității, pe lîngă 'leziunea 
specifică de medionecroză, poate con- 
tribui și creșterea tensiunii arteriale 
și a volumului sanguin. 

Participarea hipertensiunii arteria- 
le în apariția disecţiei este sugerată 
de asocierea frecventă a acestor afec- 
țiuni și frecvența mare a disecţiei de 
aortă, mai ales în cursul hiperten- 
siunii arteriale maligne (45). Astfel, 
la aproximativ 700/ din bolnavii cu 
disecţie de aortă valorile tensionale 
au fost crescute, iar necropsia a evi- 
denţiat la 90% hipertrofia ventricu- 
lului stîng cu cardiomegalie impor- 
tantă. În cazurile la care nu s-a con- 
statat hipertensiune arterială, se pre- 
supune sau că apariția disecţiei cu 
creşterea imediată a tensiunii arte- 
riale a dus la scăderea valorilor ten- 
sionale prin insuficiența cardiacă, 
sau că disecţia brutală a determinat 
exitus mai înainte de apariția hiper- 
trofiei ventriculului stîng și a cardio- 
megaliei. 

Rolul hipertensiunii arteriale în 
apariția disecţiei este susținut și de 
constatarea că disecția este mai frec- 
ventă proximal de zona coarctaţiei 
istmice (31), precum şi de faptul că 
disecția este mult mai frecventă la 
bolnavii cu hipertensiune malignă cu 
evoluţie accelerată decît la bolnavii 
cu hipertensiune arterială benignă 
(31). Au fost citate şi cazuri de di- 
secție de arteră pulmonară în cursul 
unei hipertensiuni pulmonare severe 
(45).. 

Hipertensiunea arterială sistemică 
crește într-un mod evident riscul 
disecției acţionînd cel puţin în două 
moduri (68): 

1) prin leziuni ale intimei, care, 
crescînd depunerile în placa atero- 
sclerotică la nivelul arterelor mari, 
produc stenoză avînd drept urmare 
ischemie, necroză cu infarct sau am- 
bele; fii 


2) prin slăbirea mediei uneia sau 
a unor artere, care pot evolua ulte- 
rior spre dilataţii anevrismale, cînd 
este antrenat peretele arterial în în- 
tregime, sau spre disecţie, cînd rup- 
tura interesează numai zone ale me- 
diei. Efectele hipertensiunii arteriale 
se exercită atît direct asupra mediei, 
provocînd slăbirea ei, cît şi indirect, 
accentuînd leziuni  aterosclerotice 
preexistente, sau care evoluează în 
cursul unui sindrom metabolic carac- 
teristic. 

Medionecroza chistică, dilatația de 
aortă și disecția de aortă ascendentă 
au fost observate la bolnavi cu ste- 
noză aortică (56) şi, de aceea, s-a su- 
gerat că modificările morfologice ale 
aortei ascendente sînt urmarea modi- 
ficărilor hemodinamicii de deasupra 
valvei aortice stenozate (68). În ace- 
lași context al unor modificări circu- 
latorii locale cauzatoare de. disecție 
locală, sînt prezentate anevrismele 
disecante ale, arterei renale asociate 
cu: displazia fibromusculară arterială 
renală (31), anevrismele. disecante 
ale aortei asociate cu displazia fibro- 
musculară a arterelor renale (45), sau 
disecţia de arteră hepatică asociată 
cu displazia fibromusculară a arterei 
hepatice (45). 

Apariţia  disecţiei de aortă în 
cursul latirismului (boală provocată 
de consumul de mazăre furajeră) la 
şobolani în creștere, a sugerat ipoteza 
că disecția poate fi provocată de o 
tulburare a factorilor de creştere. În 
sprijinul. acestei ipoteze se citează 
experienţele în care s-a provocat di- 
secţia de aortă (asociată cu anomalii 
schelețice) prin administrarea unor 
substanțe chimice simple la șobolani 
în creştere (B-aminoproprionitril sau 
aminoacetonitril). Corelînd datele ex- 
perimentale cu observaţiile clinice, 
care semnalează frecvența disecției 
de aortă la bolnavi cu cifoscolioză 
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idiopatică, s-a susținut că disecţia de 
aortă poate apărea în cursul insufi- 
cienței sau a tulburărilor factorilor 
de creștere, de ordin genetic, meta- 
bolic sau dietetic. 


S-a mai preconizat drept cauză a 
disecţiei şi factorul traumatic, fie 
prin decalibrare bruscă în accidente 
de circulaţie, urmate de ruptura de 
aortă inițiatoare a disecţiei, fie în 
cursul unor traumatisme aortice in- 
duse iatrogen (canularea de aortă 
pentru by-pass cardiopulmonar, in- 
cizia de aortă, asistarea circulatorie 
cu balon contrapulsatil intraaortic). 


Mecanismele. de producere 
a medionecrozei 


Mecanismele de producere a me- 
dionecrozei sînt parţial . precizate. 
Apariţia leziunii inițiale a disecţiei 
este concepută diferit de diverşi 
autori. După unii autori leziunea ini- 
țială ar putea fi hematomul intra- 
mural rezultînd din ruptura vasa va- 
sorum. În acest context, ruptura in- 
timală, care prezintă poarta de in- 
trare a disecţiei, este considerată se- 
cundară leziunii mediei, caracterizată 
prin apariția unor necroze parcelare 
ce afectează elementele musculare 
netede şi elastice din porțiunea cen- 
trală a mediei. Locul structurilor ne- 
crozate este ocupat de o substanţă 
mucoidă bazofilă. Reacţia reparatorie 
fibrilară conjunctivă locală este mi- 
nimă sau absentă, ceea ce face ca re- 
zistenţa mecanică a mediei să fie 
mult scăzută, favorizînd clivarea tu- 
nicii musculoelastice a vasului cu di- 
secţie arterială. În acest context pot 
interveni modificări locale ale vasa 
vasorum,. cu. apariţia fenomenelor 
ischemice ale mediei urmate de he- 
moragii. intramurale. Nu s-a putut 
însă preciza dacă degenerescenţa me- 
diei este cauza sau consecința hemo- 
ragiilor şi hematoamelor intramurale. 
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Wheat (68) consideră următoarele 
elemente posibile în patogenia di- 
secţiei de aortă: 

1) degenerescența peretelui aortei 
toracice ar consta mai ales într-o scă- 
dere a coeziunii dintre straturile 
concentrice ale peretelui aortic; 

2) mișcările repetate ale aortei le- 
gate de bătăile cardiace, au oscilații 
într-un plan transversal (fig. 274), 
întrucît atît anterior cît și posterior 
sînt planuri osoase rigide (sternul și 
coloana vertebrală); la locul de ma- 
ximă amplitudine a mișcărilor rit- 
mice de flexie a aortei se localizează 
cel mai frecvent ruptura de intrare 
în disecție; 

3) forțele hidrodinamice ale pulsa- 
ţiilor sanguine determinate de unda 


» 


Fig. 274 — Reprezentarea schemati- 

că, după imagini aortocinematogra- 

fice, a mișcărilor de flexie a aortei 

ascendente şi a crosei aortice im- 

puse de activitatea cardiacă sistolo- 

diastolică (reprodus după Sabis- 
ton D. C., 1972). 


de puls a sistolei cardiace acționează 
cel mai intens asupra aortei proxi- 
male; 

4) prin “combinarea acestor trei 
factori poate rezulta ruptura intima- 
lă de intrare în disecţie. 

După apariţia rupturii intimale de 
intrare care inițiază disecţia, inter- 
vine un alt set de factori sau forțe 


care propagă sau extind disecția 
odată începută. Acești factori, rezu- 
mați de Wheat, sînt următorii: 

1) viscozitatea sanguină; 

2) presiunea sîngelui; 

3) velocitatea fluxului; 

4) turbulenţa fluxului; 


5) unda pulsatilă cu efectul său 
ritmic, care este cu mult mai intens 
decît o presiune care s-ar exercita 
continuu (fig. 275). 

În aproximativ 70% din cazuri 
ruptura care marchează începutul 
disecției se localizează pe aorta as- 
cendentă, în mod obișnuit la aproxi- 
mativ 2 cm distal de joncțiunea sino- 
tubulară, zonă care corespunde ex- 
tensiunii cefalice a crestelor valvu- 
lare aortice (31). În restul cazurilor 


Fig. 275 — Demonstrarea efectului pe 
care îl are unda pulsatilă în mecanis- 
mul disecţiei; dacă unda pulsului este 
abruptă (A), presiunea activă asupra 
rupturii de intrare (Z) este mare (AP= 
=P2—P,), dacă panta undei pulsatile 
este lentă (B), presiunea activă exerci- 
tată asupra aceleeaşi constante (Z) este 
mică (AP=P2—P,) (reprodus după Sa- 
biston D. C., 1972). 


ruptura de intrare a disecţiei se lo- 
calizează pe arcul aortic (1107), pe 
aorta descendentă, mai ales în zona 
istmică” (200/)), și foarte rar pe aorta 
abdominală (20/). 


Ruptura de intrare în disecţie cu- 
prinde în general aproximativ jumă- 
tate din circumferința aortei, ocazio- 
nal, mai puţin de jumătate și, foarte 
rar, întreaga circumferință (56). În 
contrast cu ruptura sau poarta de in- 
trare, ruptura de reintrare se poate 
identifica și localiza mult mai rar 
(aproximativ 100/) la următoarele ni- 
veluri: în jumătate din cazuri pe 
aortă, cu următoarea ordine a frec- 
venței: aorta abdominală, aorta to- 
racică descendentă, aorta toracică as- 
cendentă, iar în celelalte cazuri pe 
ramuri ale aortei, cel mai frecvent 
pe arterele iliace comune. În cazuri 
rare există o singură ruptură, care 
servește pentru intrarea și pentru 
ieșirea din lumenul fals, fluxul san= 
guin putind fi atît retrograd cit și 
anterograd. 

Sîngele sub presiune, care intră în 
medie prin ruptura intimei şi me= 
diei, necesită un timp scurt pentru 
disecția mediei pe lungimea  aortei 
(una sau cîteva secunde), această evo- 
luţie foarte rapidă fiind demonstrată 
de - moartea instantanee în disecţia 
anterogradă, sau de timpul scurs pen- 
tru disecția retrogradă accidentală în 
cursul by-pass-ului cardiopulmonar. 
Disecţia este comparativ mai rapidă 
în sens anterograd, datorită sensului 
fluxului pulsatil normal, cu oscilaţii 
importante sistolo-diastolice. 

Localizarea canalului de disecţie 
(lumenul fals sau hematomul dise- 
cant) este în jumătatea externă a me- 
diei aortice, ceea ce face ca peretele 
exterior al canalului fals să fie foarte 
subțire (aproximativ un sfert din 
grosimea inițială a mediei). Grosi- 
mea redusă a peretelui extern al 
falsului canal reprezintă substratul 
anatomic al rupturilor frecvente, și 
explică de ce extravazarea sîngelui 
din aorţă este cu mult mai frecventă 
decît reintrarea din lumenul fals în 
lumenul adevărat printr-o ruptură de 
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reintrare. Cu cît este-mai subţire pe- 
retele extern al lumenului fals, cu 
atît este mai frecventă şansa de rup- 
tură şi de evoluţie fatală a disecţiei.: 
La cei care supraviețuiesc mai mult 
de 48 ore disecţiei, apare riscul ne- 
crozei peretelui  aortic disecant (în 
620/, din cazuri necropsice studiate 
histologic) (68). 

Cu ţoate că disecţia este o sepa- 
rare longitudinală a mediei, procen- 
tul din circumferința aortei antrenat 
în disecţie este variabil la diferite 
niveluri ale arterei disecate. În mod 
obișnuit, aproximativ jumătate din 
circumferință este disecată și jumă- 
tate este normală, zona disecată fiind 
caracteristică. Cînd începutul disec- 
ţiei este pe aorta ascendentă, ruptu- 
ra se localizează inițial pe marginea 
dreaptă a aortei (zona de proiecţie a 
jetului sistolic ventricular) şi progre- 
sează apoi pe curbura mare a arcu- 
lui, cuprinzînd astfel şi originea ma- 
rilor vase (trunchiul brahiocefalic, 
artera carotidă stîngă şi artera sub- 
clavie stîngă). 

Un aspect dificil de interpretat în 
evoluţia longitudinală a disecţiei este 
oprirea disecţiei, cu sau fără poartă 
de reintrare în lumenul adevărat. 
Cea mai comună cauză a întrerupe- 
rii longitudinale a disecţiei este pla- 
ca aterosclerotică extensivă, care 
determină necroza sau atrofia mediei 
subiacente. Localizări frecvente. ale 
unor asemenea plăci aterosclerotice 
extensive, care devin zone de oprire 
a disecţiei, sînt fie la nivelul zonei 
istmice, fie la nivelul. aortei abdo- 
minale. Altă cauză de întrerupere a 
disecţiei longitudinale din porţiunea 
ascendentă sau transversă a aortei 
este coarctaţia de aortă istmică, di- 
secţia frecventă în cursul coarctaţiei 
fiind localizată numai sau aproape 
numai proximal. O disecţie limitată 
în vecinătatea porții de intrare, sau 
cuprinzînd numai aorta ascendentă şi 
transversă, indică fie o placă atero- 


sclerotică extensivă fie o coarctaţie 
de aorţă. În cazul coarctaţiei de aortă 
istmică, disecția este înţinsă la bol- 
navi tineri (este puţin probabilă o 
placă aţerosclerotică extensivă) şi 
este limitată la bolnavi vârstnici 
(şansa leziunilor aterosclerotice ex- 
tensive este mai mare). 


Posibilităţile evolutive 
ale disecţiei (fig. 276) 


a) Ruptura aortei, cea mai frecven- 
tă şi cea mai gravă posibilitate, con- 
feră disecţiei gravitatea deosebită. 
Localizarea rupturii este obişnuit în 
vecinătatea porţii de intrare în di- 
secţie, deci, în general pe aorta as- 
cendentă şi aceasta explică frecvenţa 
mare a hemopericardului compresiv 
cu tamponadă cardiacă. Înaintea ex- 
travazării sîngelui în cavitatea peri- 
cardică, datorită vecinătăţii anato- 
mice, este posibilă infiltrația hema- 
tică a adventicei aortei și a arterei 
pulmonare şi a ramurilor de bifurca- 
ție. Faţă de presiunea pulmonară mi- 
că, presiunea hematomului fuzat din 
disecția aortei poate determina 0 
stenoză pulmonară periferică prin 
hematom adventiceal disecant com-. 
presiv. În funcţie de alte localizări, 
ruptura arcului aortic poate deter- 
mina un hemomediastin compresiv fa- 
tal, ruptura aortei descendente poate 
determina un hemotorace (mai ales 
stîng), iar ruptura. aortei abdominale 
poate duce la un hematom retrope- 
ritoneal compresiv şi extensiv. 

'b) Extensia disecţiei mediei sau a 
hematomului disecant spre ramurile 
aortei determină ischemia sau necro- d 
za organelor sau teritoriilor anormal 
perfuzate de aceste ramuri. | 

Disecţia retrogradă longitudinală 
a aortei descendente poate antrena 
compresiuni pe arterele coronare, 
mai ales pe coronara dreaptă, deter- 
minînd ischemie sau necroză miocar= 
dică cu infarct miocardic acut întins. 4 
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O a doua consecinţă a disecţiei retro- 
grade longitudinale este apariţia 
insuficienţei aortice acute grave prin 
disecția rădăcinii aortei și pierderea 
suportului mecanice al comisurilor 


MECANISME CONGENITALE 
MEDIONECROZĂ SINDROM STENOZĂ 


— 
——— | HIPERTENSIUNE SARCINĂ TRAUMATISM 


extravazare  septală cu  disociaţie 
completă atrioventriculară în  19/9 
(56). 

Disecţia anterogradă longitudinală, 
în funcţie de ramurile angajate în 
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Fig. 276 — Posibilităţile patogenetice şi evolutive în disecția de aortă. 


valvulare aortice. Insuficienţa aortică 
acută are efect agravant rapid asu- 
pra evoluţiei disecției, pe 36 ne- 
cropsii la decedați prin disecţie de 
aortă s-a constatat incidența regur- 
gitaţiei aortice la :2004 din cazuri 
(45). O a treia posibilitate a extensiei 
retrograde a  disecției aorţice este 
spre structurile cardiace (perete, sept 
atrial sau ventricular), ceea ce are 
drept urmare fie apariţia unei fistule 
(aorto-atriale, aorto-ventriculare), fie 
apariția blocului atrioventricular. Pe 
42. cazuri de  disecţie aortică, s-a 
constatat prezența de fistule aorto- 
atriale drepte în 55%/ din cazuri şi 


evoluția disecţiei, poate avea urmă- 
toarele consecinţe: 


— ischemie cerebrală sau a mem- 
brelor superioare, sau ambele (prin 
prinderea ramurilor arcului aortic: 
trunchi brahiocefalic, carotidă stîngă, 
subclavie stîngă); 

— insuficiență renală și/sau hiper- 
tensiune arterială renovasculară prin 
prinderea arterelor renale, cel mai 
îrecvent artera renală stîngă; 


— ischemie viscerală abdominală 
prin prinderea trunchiului celiac sau 
a. arterelor mezenterice; 

— ischemie a membrelor pelvine 
prin prinderea arterelor iliace comu= 
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ne. Aceste forme de ischemie pot fi 
explicate de un hematom disecant 
compresiv pe originea vaselor, sau 
care realizează o separare funcțională 
completă între aortă şi originea va- 
selor respective. 

Stenoza aortică adevărată (opusă 
stenozei aortice valvulare) este re- 
zultatul unui larg hematom (sau 
tromboză) disecant compresiv, reali- 
zat de lumenul fals asupra lumenu- 
lui adevărat şi apare atunci cînd di- 
secția ocupă o zonă întinsă a circum- 
ferinței aortice, sau cînd poarta de 
intrare în disecție cuprinde o zonă 
întinsă a circumferinței aortice. 

Disecţia aortică „vindecată“, sau 
aorta cu lumen dublu, este o varian- 
tă relativ rară (10%/), care se carac- 
terizează printr-o poartă sau ruptură 
de reintrare (pe aorta abdominală, pe 
artera iliacă sau pe zona istmică), 
care previne evoluţia spre aspectele 
menţionate anterior. Canalul extern 
al disecției, în mod obișnuit mult 
mai larg, explică atît terminologia de 
anevrism, cît și posibilitatea ca un 
anevrism focal sau multiplu, obiș- 
nuit sacciform, să evolueze spre 
tromboză (mai mult sau mai puţin 
completă) sau endotelizare. Endoteli- 
zarea falsului lumen poate predis- 
pune ulterior la apariția plăcilor ate- 
rosclerotice, urmată de evoluţia ca- 
racteristică a acestora (tromboză, ul- 
ceraţie etc.), 


Ocluziile arteriale 


Ocluziile arteriale, de cauze şi me- 
canisme foarte diverse, realizează sin- 
dromul ischemic sau de. insuficienţă 
circulatorie arterială, care poate avea 
o evoluţie compensată (parţială, tem- 
porară, circumstanțială sau terapeu- 
tică), cu instalarea facultativă a unui 
sindrom de revascularizație, sau poate 
evolua decompensat, cu constituirea 


de leziuni ireversibile de necroză sau 
gangrenă. 
În funcţie de modalitatea de insta- 


lare a ocluziei arteriale, ischemia 
poate să fie acută sau cronică, dife- 
rența dintre aceste două forme con- 
stînd, pe de o parte, în instalarea ra- 
pidă în forma acută și lentă în 
forma cronică și, pe de altă parte, în 
severitatea formelor acute, datorită 
imposibilității instalării în timp util 
a mecanismelor eficiente de compen- 
sare circulatorie. Aceasta impune de- 
scrierea separată a ischemiei acute şi 
cronice. 


Ischemia acută. 
Cauze şi mecanisme 
patogenetice 


În majoritatea cazurilor. ischemia 
acută este determinată de ocluzia lu- 
menului arterial printr-un factor lo- 
cal, a cărui acțiune poate fi agravată 
de o condiție circulatorie generală 
nefavorabilă. Dar și o insuficienţă cir- 
culatorie sistemică gravă poate să 
ducă la instalarea unei ischemii acute, 
sau să decompenseze acut și sever un 
ax arterial principal stenozat dar 
compensat. Rezultă, deci, că în pato- 
genia ischemiei acute sînt implicaţi 
atît factori locali cît şi factori gene- 
rali, care pot acţiona izolat sau aso- 
ciat. 

Cauzele locale ale ischemiei acute 
sînt următoarele: 

1. Tromboza acută a unei artere 
patologice (ateroscleroză, trombange- 
ită, boli de colagen, dilataţii anevris- 
male etc.), sau aparent indemne. 

2. Embolia arterială, care apare cel 
mai frecvent ca o complicaţie a unei 
afecţiuni cardiace emboligene. 

3. Traumatismul arterial acciden- 
tal sau iatrogen (injecție, operaţie 
etc.). 3 | 
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4. Disecţia patologică a peretelui 
arterial, care poate apărea într-o hi- 
pertensiune severă sau în cazul defi- 
citelor congenitale de ţesut conjune- 
tiv. 

5. Boala sau fenomenul Raynaud. 

6. Degerăturile. 

7. Intoxicația ergotică la suferinzii 
de migrenă sau ca urmare a adminis- 
trării în scop abortiv. 

Cauzele generale ale 
acute sînt următoarele: 

1. Insuficienţa  cardiocirculatorie 
acută și severă în caz de şoc (trauma- 
tic, metabolic, toxic etc.), sau în in- 
farctul miocardic acut cu șoc cardio- 
gen. 

2. Condiţii hematologice: anemie 
gravă, deshidratări severe cu crește- 
rea viscozităţii sîngelui (gastroenterite 
la copii, tratament diuretic intens în- 
tr-o perioadă scurtă de timp pentru 
compensarea unei insuficiențe cardi- 
ace grave etc.), boli de sînge caracte- 
rizate prin creșterea hematocritului 
și a viscozităţii sîngelui, care duc la 
tromboza arterelor mici (policitemie, 
leucemie, hemoglobinopatii, malfor- 
maţii cardiace cianogene), stări pato- 
logice de hipercoagulabilitate prin 
descărcări de factori plasmatici sau 
trombocitari (criza trombocitară post- 
splenectomie). 

3. Boli maligne complicate cu ma- 
nifestări de tip paraneoplazic: hiper- 
coagulabilitate cu tromboze intravas- 
culare, mai frecvent venoase dar și 
arteriale, fenomen Raynaud secundar 
cu ischemie acută sau gangrenă etc. 

Din cadrul larg al factorilor impli- 
cați în patogenia ischemiei acute, se 
conturează două mecanisme cu rol 
dominant și specific: tromboza și em- 
bolia arterială. 


ischemiei 


Tromboza arterială 


Tromboza arterială acută constă în 
apariția, dezvoltarea şi organizarea 
endovasculară a unui depozit de ori- 


gine sanguină, care obliterează par- 
țţial sau total lumenul vascular, du- 
cînd la instalarea sindromului de is- 
chemie acută. Tromboza apare ca o 
tulburare a unui proces fiziologic e- 
sențial pentru hemostază, elementele 
implicate în formarea cheagului he- 
mostatic care blochează pierderea 
sanguină fiind aceleaşi cu cele care 
participă la formarea unui trombus, 
adică plachetele sanguine care aderă 
la marginile vasculare lezate. şi apoi 
se agregă obliterînd orificiul, după 
care urmează rapid consolidarea 
agregatului plachetar prin formarea 


 filamentelor de fibrină, care, ulterior, 


vor forma trama țesutului conjune- 
tiv. Tromboza arterială este, deci, o 
hemostază deviată patologic în pre- 
zenţa unor factori favorizanţi şi care 
se desfășoară pe baza unor meca- 
nisme doar parţial elucidate. 

Factorii favorizanţi ai trombozei 
arteriale. (Fig. 277). Rolul grăsimilor 
în apariţia trombozelor este subliniat 
de numeroase studii epidemiologice, 
care au pus în evidenţă relaţii directe 
între incidenţa trombozelor și consu- 
mul de grăsimi, mai ales saturate. În- 
trucît consumul de grăsimi crește atît 
incidența trombozelor arteriale cît și 
a celor venoase, pare probabil că o 
anumită componentă din structura lor 
influențează direcţ elementele sangu- 
ine implicate în tromboză, pe lîngă 
efectul cunoscut asupra apariţiei şi 
evoluţiei leziunii aterosclerotice. Stu- 
diile în vitro și în vivo sînt unanime 
că acest factor lipidic ar fi reprezen- 
tat de acizii grași saturați cu mole- 
culă mare, în primul rînd acizii pal- 
mitic şi stearic. Acești acizi grași sînt 
implicaţi în agregarea  plachetelor 
sanguine, primul element în formarea 
trombusului, care accelerează sau de- 
clanşează formarea fibrinei, predis- 
punînd astfel la diverse fenomene 
trombotice. Colesterolul seric nu pare 
să aibă un efect direct în această pri- 
vinţă. 
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Acizii graşi saturați cu lanţuri lungi 
din grăsimile alimentare predispun 
la tromboză prin intermediul plache- 
telor sanguine, mărind susceptibilita- 


dificarea aportului de grăsimi ali- 
mentare, în sensul reducerii acizilor 
graşi saturați în favoarea acizilor 
graşi polinesaturaţi. 
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Fig. 277 — Reprezentarea schematică a relaţiei cauză 


a trombozei 
Sabiston. D. 


complexe implicate în patogeni 


tea plachetelor la agregare și  cres- 
cînd activitatea factorului 3 plache- 
tar, singurul factor de coagulare de 
origine lipidică (fostolipid). Moditica- 
rea de comportament plachetar este 
determinată de modificarea conţinu- 
tului fosfolipidelor plachetare în acizi 
graşi, mai ales prin creşterea acizilor 
stearic şi oleic. La bolnavii cu predis- 
poziţie spre tromboze coronariene sau 
periferice s-a demonstrat creșterea 
acizilor stearic şi oleic în compoziţia 
chimică a plachetelor, asociată cu 
creşterea agregării plachetare şi a ac- 
tivităţii lor coagulante (factor 3). O 
dovadă în plus în sprijinul acestei 
ipoteze -este oferită de scăderea inci- 
denţei trombozelor arteriale prin mo- 


— efect în cadrul fenomenelor 


vasculare. (reprodus după Dintenfass din 


C,, 1972). 


Hipertensiunea arterială este un 
factor major predispozant la trom- 
boză arterială. Un studiu prospectiv 
aduce date epidemiologice neîndoiel- 


nice; 
1) riscul accidentului trombotic 
este legat direct de valoarea tensiunii 


arteriale, indiferent de nivelul. pre- 
siunii sistolice, diastolice sau medii; 

2) efectul nociv al creşterii presi- 
unii sistolice nu diminuă odată cu 
vîrsta, contrar unei opinii largi con- 
form căreia creșterea presiunii sisto- 
lice paralel cu vîrsta este un fenomen 
fiziologic fără consecinţe; 

3) riscul accidentului trombotie 
creşte liniar cu valoarea presiunii ar- 
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teriale, hipertensiunea  multiplicînd 
de cinci ori acest risc; 

4) hipertensiunea . arterială 
ales valoarea diastolică) crește numă- 
rul reșutelor şi scade intervalul de 


(mai 


timp dintre accidentele  trombo- 
tice (56). 

Hipertensiunea arterială  favori- 
zează tromboza arterială prin cel pu- 
ţin trei mecanisme: 

1) induce sau agravează insufici- 
ența cardiacă, factor. important în 
apariţia trombozei; 

2) accelerează evoluţia proceselor 
aterosclerotice cu apariţia stenozelor 
sau ocluziilor arteriale; 

3) determină apariția leziunilor de 
hiperhialinoză pe arterele distale, le- 
ziuni pe care evoluează microtrombo- 
zele (Fischer). 


Diabetul zaharat măreşte incidența 
accidentelor ischemice trombotice și 
coboară vîrsta la care apar, dar rolul 
său exact este dificil de stabilit, întru- 
cît majoritatea bolnavilor diabetici 
sînt și hipertensivi și aceşti doi fac- 
tori de risc trombogen se agravează 
reciproc. Pe lîngă posibilitatea de ac- 
celerare a leziunilor aterosclerotice, 
diabetul zaharat determină apariţia 
leziunilor proliferative ale. arterelor 
mici, cu multiplicarea celulelor endo- 
teliale și îngroșarea pereţilor, Aceste 
anomalii arteriale sînt responsabile 
de pierderea posibilităților de auto- 
reglare a debitului sanguin și de 
instalarea trombozei. 


Printre  determinanţii personali, 
vîrsta este un factor esenţial, trom- 
boza arterială evoluînd geometric cu 
vîrsta. În schimb, se apreciază că se- 
xul nu pare să aibă aceeaşi impor- 
tanță, incidenţa trombozei fiind sen- 
sibil egală, deşi înainte de 50 de ani 
există o preponderență masculină. 

Numeroase studii confirmă asocia- 
ţia dintre tutun și apariţia trombozsi, 
această asociaţie. fiind independentă 
de prezenţa altor factori de risc, cum 


ar fi hipertensiunea arterială sau hi- 
perlipidemia. Tutunul este un factor 
predispozant particular, deoarece 
efectele sale se manifestă chiar în zo- 
nele unde modul de viaţă, regimul 
alimentar şi lipidele sanguine sînt di- 
ferite faţă de ţările occidentale dez- 
voltate, afectînd mai ales tromboge- 
nitatea decît ateroscleroza, prin efecte 
asupra hemodinamicii locale. şi mo- 
dificarea unor factori. de coagulare. 

Stressul este un factor favorizant 
încă mult discutat, datorită dificultă- 
ţilor. evaluării rolului său nociv. Nu- 
meroase lucrări au arătat că situaţiile 
generatoare de stres antrenează o se- 
rie largă de reacţii care pot interveni 
în dezvoltarea unei tromboze arteri- 
ale: modificări ale coagulării şi fibri- 
nolizei, modificări ale funcţiilor pla- 
chetare, tulburări de metabolism glu- 
cido-lipidic, modificări hemodinamice 
etc. De asemenea, se discută încă mult 
asupra implicaţiei trombogene a in- 
activităţii fizice și a excesului ponde- 
ral. 

Ereditatea predispozantă la trom- 
bogeneză este sugerată de observaţia 
lui Miller cu privire la incidenţa 
crescută a trombozei arteriale în xan- 
tomatoza familială, afecţiune trans- 
misă autosomal dominant și caracte- 
rizată prin hiperbetalipoproteinemie 
(dislipidemie tip II A). Alte studii cu 
privire la participarea factorului ge- 
netic au arătat că subiecţii avînd 
grupa sanguină 0 (1), la care incidența 
accidentelor trombotice este mai re- 
dusă comparativ cu cei avînd grupa 
A (II), au colesterolemia mai scăzută, 
o concentraţie mai mică a factorilor 
de coagulare VII şi V şi o concentra- 
ție crescută de antitrombină III, fac- 
tori importanţi în trombogeneză. Ro- 
kitanski a arătat că prezenţa unei li- 
poproteine genetic determinată se 
asociază cu o incidență crescută a 
trombozei arteriale. Hipertrigliceride- 
mia şi numeroase ţipuri de hiperlipo- 
proteinemii pot fi de asemenea gene- 
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tic determinate, după modul autoso- 
mal dominant. 

Factori imunologici predispozanţi 
pentru tromboză arterială sînt suge- 
râţi 'de incidenţa crescută a trombo- 
zelor arteriale localizate sau disemi- 
nate observate în situaţii de conflict 
imunologic sau în cursul unor boli 
considerate secundare tulburărilor 
imune. Există studii care dovedesc in- 
teracțiunea 'directă între complexele 
imune și plachetele sanguine, agre- 
gatele de imunoglobuline dovedindu- 
se capabile să determine agregare pla- 
chetară şi reacţie de descărcare pla- 
chetară, în prezența primului com- 
ponent al complementului. Comple- 
xele antigen-anticorp sau endotoxi- 
nele pot activa secvența complemen- 
tului, fie pe calea clasică, fie pe ca- 
lea alternativă, scurtă, adică C,, C,, 
C,. Această activare poate avea mai 
multe consecinţe: 

1) activarea componentului C, şi 
mai ales C, asociat plachetar antre- 
nează agregarea și descărcarea pla- 
chetară; 

2) C; activat eliberează un  poli- 
peptid care măreşte permeabilitatea 
vasculară; 

3) activarea C3 pe calea alternativă 
scurtă determină reacţia de descăr- 
care și agregare plachetară; 

4) localizarea complexului  AG— 
AC sau a imunoglobulinelor și com- 
ponentelor complementului la nivelul 
endoteliului are un rol toxic pentru 
endoteliu. 

Sub efectul citotoxic sau citolitie 
al complexelor imune, celulele endo- 
teliale pot să-și modifice structura, 
exteriorizînd macrofibrile tromboge- 
ne, sau pot fi lizate complet, denu- 
dînd structurile subendoteliale, cola- 
genul, microtibrilele şi membrana ba- 
zală, structuri cunoscute pentru ca- 
pacitatea de a induce aderarea şi 
agregarea plachetară. 

În trombozele induse imun iti 


Tei Xas 


de antrenare a unei coagulări patolo- 
gice: 

1) sistemul de coagulare poate fi ac- 
tivat prin produsele eliberate de leu- 
cocite sau prin complexele AG—AC, 
asociate sau nu cu componente ale 
complementului (mai ales Cs și C3); 

2) activarea coagulării este favori- 
zaţă de factorii plachetari 3 și 4 ex- 
teriorizaţi în cursul reacției de des- 
cărcare plachetară; 

3) structurile subendoteliale și mai 
ales colagenul sînt capabile să acti- 
veze factorul Hageman. 

Pornind de la aceste date se poate 
schematiza următoarea succesiune a 
etapelor care urmează formării com- 
plexelor AG—AC: 

1. Complexele imune reacţionează 
cu complementul plasmatic şi plache- 
tar, cu leucocitele şi apoi cu celulele 
endoteliale. 

2. Agregarea plachetelor formează 
un trombus plachetar şi leucocitar, 
iar plachetele şi leucocitele, eliberînd 
factori procoagulanțţi, iniţiază coagu- 
larea. 

3. Complexele imune lizează (cito- 
toxic sau citolitic) celulele endotelia- 
le, făcîndu-le capabile să inducă ade- 
rarea plachetară. 

4. Plachetele şi leucocitele elibe- 
rează o serie de enzime proteolitice 
(tripsină, chimotripsină, elastază, co- 
lagenază etc.), care vor leza în con- 
tinuare celulele endoteliale și sub- 
endoteliale. 

Există o corelaţie strînsă între ex- 
cesul elementelor figurate sanguine 
şi apariţia trombozei arteriale. În 
poliglobulie creșterea masei sanguine 
este direct proporţională cu numărul 
globulelor roşii, iar hipervolemia se 
însoțește de hiperviscozitate, propor- 
țională cu hematocitul. Aceste două 
fenomene determină creșterea debi- 
tului cardiac şi o reducere a irigaţiei 
tisulare prin creşterea rezistențelor 
periferice. Comparînd debitul circu-- 
lator și rezistențele periferice la in- 
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divizi sănătoşi și poliglobulici, s-a 
evidenţiat reducerea debitului circu- 
lator de la 54 la 22 cm*/min/100 g 
ţesut (cerebral) și creșterea rezisten- 
ţei periferice de la 1,6 cm Hg la 
5 cm Hg la poliglobulici. Alţi autori 
(41) au găsit un debit de 20—25 cm”/ 
min/100 g ţesut și o rezistenţă medie 
de 4,3 cm la poliglobulici. La aceste 
aspecte hemodinamice trebuie adău- 
gat faptul că sîngele, nefiind un fluid 
newtonian, viscozitatea sa creşte con- 
siderabil cu reducerea fluxului şi a 
lumenului vascular. În aceste condi- 
ţii, modificări  endoteliale minime 
(placă ateromatoasă) sau mici dila- 
taţii vasculare degenerative, favori- 
zînd o circulaţie laminară cu turbu- 
lenţă în zonele de stază, predispun 
la instalarea unei tromboze arteriale 
prin agregarea hematiilor şi apariţia 
factorilor necesari coagulării. 

Trombocitemiile predispun la trom- 
boză în aproape 40%/ din cazuri, mai 
ales cînd cifra plachetelor depășește 
1 milion/mm?, sau atunci cînd trom- 
bocitoza se asociază cu poliglobulie 
sau leucemie mieloidă cronică. Pre- 
existența unui aterom favorizează în 
cel mai înalt grad tromboza trombo- 
citemică. 

Mecanismele trombogenezei arte- 
riale. Sîngele este o suspensie de 
particule într-un lichid care, deși 
conţine toţi factorii necesari pentru 
a trece numai în cîteva minute de la 
forma lichidă la forma solidă, își 
menţine fluiditatea normală datorită 
echilibrului foarte fin reglat între 
aceşti factori. Pentru a înţelege me- 
canismul prin care este tulburat acest 
echilibru, trebuie avut în vedere: 
sîngele cu constituenţii săi, factorii 
fizici care guvernează fluxul în va- 
sele sanguine și peretele vascular. 
Din aceasta rezultă că mecanismul 
trombogenezei ' presupune studiul 
principiilor fizice ale fluxulu într-un 
tub, studiul comportării suspensiei de 
particule, studiul acestor particule și 


studiul mecanismelor de coagulare (a 
se vedea şi „Tromboza venoasă“). 
Peretele arterial participă în trom- 
bogeneza arterială prin componenţa 
sa internă, alcătuită din celule en- 
doteliale în jurul cărora se găsesc 
elemente conjunctive. Celulele endo- 
teliale mari, cu diametre de 10/3 um, 
numeroase vezicule, microfilamente, 
reticul endoplasmic bogat şi granu- 
laţii  Weibel-Palade, formează un 
strat monocelular, cu o suprafață 
nonmuiabilă,  nepermiţînd aderarea 
elementelor figurate, în special a 
plachetelor și nici activarea factori- 
ior de coagulare. Subendoteliul cu- 
prinde membrana bazală, microfibrile 
şi elastină, iar media și adventicea 
sînt straturi bogate în colagen. Mem- 
brana bazală, avînd structură nesigu- 
ră şi diferită la nivelul sistemului 
arterial, la examenul electronomicro- 
scopic apare ca o reţea amoriă, cu 
grosime de aproximativ 100 A şi cu 
dispoziţie continuă. După unii autori, 
membrana bazală este analogă cola- 
genului, întrucît este sensibilă la co- 
lagenază, dar nu şi la tripsină. 
Microfibrilele sau glicoproteinele cu 
structură fibrilară sînt bogate în acizi 
aminaţi dicarboxilici și rezistente la 
colagenază, dar susceptibile la trip- 
sină. Elastina se caracterizează prin 
bogăţia de acizi aminaţi pontici (li- 
zină, norleucină, desmozină, izodes- 
mozină). Colagenul, sintetizat de fi- 
broblaşti, este format din trei lanţuri 
helicoidale legate între ele prin le- 
gături covalente și de hidrogen şi are 
un conţinut în hidroxiprolină deose- 
bit de bogat. La examenul electro- 
nomicroscopic colagenul prezintă o 
alternanță de benzi închise cu benzi 
clare, cu o periodicitate de 640 A. 
Colagenul este sensibil la  colage- 
nază, dar rezistă la tripsină. 
Plachetele sanguine sînt celule 
anucleate de formă discoidală, avînd 
diametrul de 2—3 um și care în sînge 
circulă izolate, iar în vitro sînt agre- 
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gabile în prezenţa ADP (adenozindi- 
fosfat). Se cunose numeroşi stimuli 
ai agregării plachetare, majoritatea 
ADP-dependenţi (colagen, adrenalină, 
serotonină, trombină, complexe an- 
tigen-anticorp, acizi grași saturați), 
iar unii ADP-independenţi (ristoce- 
tina, factorul VIII bovin). În cursul 
agregării plachetare se descarcă o 
serie de constituenți intraplachetari: 
histamină, serotonină, adeninnucleo- 
tide) şi factorul 3 placheta un fosfo- 
lipid membranar, care devenit dispo- 
aber, Yacrori generic, 
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nibil, constituie sediul și suportul 
reacţiilor biochimice. de activare a 
coagulării endogene. Această activare 
a coagulării este facilitață de existența 
atmosferei plasmatice periplachetare 
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bogată în factori XII, XI, VIII şi V. 
Astfel, capacitatea plachetelor de a se 
agrega are o mare importanţă, fiină 
la originea trombusului alb și inițiina 
coagularea. 

Factorii plasmatici de tip proteine 
sînt indispensabili agregării plache- 
tare. Agregarea ADP-dependentă ne- 
cesită prezența  fibrinogenului, iar 
agregarea ADP-independentă indusă 


„de ristocetină necesită prezența fac- 


torului Willebrand normal atît can- 
titativ cît şi calitativ. Există un mare 
număr de substanțe proteice și lipi- 
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Fig. 278 — Factorii reolo- 
gici implicaţi în patoge- 
nia trombozei arteriale 
şi  corelaţiile posibile 
dintre ei (modificat după 
- - Dintenfass, din  Sabis- 
Mica /rad, ton D. C., 1972). 
Microembali | 
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dice capabile să influenţeze agrega- 
rea plachetară, alături de cationii bi- : 
valenţi care sînt indispensabili. 

Între factorii care favorizează pro- 
ducerea trombozelor arteriale trebuie 
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menţionate mai ales eritrocitele, care 
favorizează constituirea trombusului, 
și fluxul sanguin, care intervine prin 
(fig. 278). Astfel in vitro, în absența 
agitației agregarea nu are loc, oricare 
ar fi stimulul, deoarece în absența 
agitației mișcările browniene și miș- 
cările de rotaţie ale elementelor san- 
guine nu permit un număr suficient 
de coliziuni plachetare pentru agre- 
gare. 

Studii detaliate atît în vitro cît și 
în vivo permit prezentarea următoa- 
relor secvențe ale trombogenezei în 
vivo. În primul moment are loc con- 
tactul plachetelor cu  subendoteliul 
printr-un fenomen de migrare pla- 
chetară printre discontinuităţile celu- 
lelor endoteliale. Într-adevăr, unele 
zone ale arborelui arterial, cum sînt 
curburile, unghiurile de bifurcație, 
orificiile laterale, prezintă un indice 
crescut de reînnoire a celulelor en- 
doteliale 'şi în cursul acestui turno- 
ver celular accelerat, subendoteliul 
poate fi frecvent expus elementelor 
figurate ale sîngelui. Același lucru 
este posibil în caz de leziuni ale en- 
dotediului vascular arterial. Aceste 
leziuni pot fi funcţionale, cum sînt 
de exemplu tulburările de permeabi- 
litate în cursul hipertensiunii arteria- 
le, metabolice ca de pildă leziunile 
constant observate în hemocistinu- 
rie, sau degenerative de tipul celor 
din ateroscleroză, afecțiune în care 
se găsesc întrunite multiple condiţii 
pentru  trombogeneză: vasele atero- 
scleroase au endoteliul mai puţin so- 
lidar la subendoteliu, plăcile de ate- 
rom sînt sediul turbulenţelor în flu- 
xul circulator normal laminar, iar 
uneori se pot fractura sau mobiliza 
denudînd subendoteliul; leziunile de 
tip inflamator-infecţios caracterizea- 
ză arteritele inflamatorii (tromban- 
geită, periarterită nodoasă) sau infec- 
țioase; leziunile traumatice acciden- 
tale sau iatrogene etc. Asupra res- 
ponsabilităţii respective a constituen- 


ților parietali arteriali nu există încă 
suficientă claritate:  colagenul din 
medie pare “cel mai important în 
contactul  trombogen al plachetelor, 
dar se află cel mai profund și nece- 
siţă, spre a fi. accesibil, remanieri im- 
portante ale subendoteliului. De 
aceea, unii autori consideră mai im- 
portant contactul cu membrana ba- 
zală, iar alţii contactul cu microfibri- 
lele, constituenți trombogeni uşor ac- 
cesibili contactului cu trombocitele. 

Următoarea etapă este aderarea 
plachetară, un fenomen rapid, irever- 
sibil, Ca”* și  Mg**-independent, 
dar depinzînd de maturaţia colagenu- 
lui (în wivo) sau de gradul său de 
polimerizare (in vitro). Mecanismul 
aderării la colagen, fără a fi încă 
complet elucidat, pare să constea în 
formarea. unui complex. între, radi- 
calii glucidici ai colagenului (galac- 
toză legată cu hidroxilizină) şi glu- 
cosiltransferaza membranei plache- 
tare. Radicalii glucidici par întrade- 
văr implicaţi în activarea factorului 
XII, deoarece blocarea grupărilor 
carboxil, încărcate cu sarcini nega- 
tive, inhibează capacitatea de acti- 
vare a factorului XII, fără a altera 
aderarea plachetară. 

Determinanțţii proteici, mai ales ra- 
dicalii s-aminaţi ai lizinei, ar fi de 
asemenea. implicaţi . în. fenomenul 
aderării plachetare, întrucît blocajul 
lor selectiv inhibează aderarea pla- 
chetară. Alături de. determinanții 
structurii primare, structurile terția- 
re şi cuaternare ale moleculei de co- 
lagen participă de asemenea la me- 
canismul aderării plachetare. În sfîr- 
șit, menţionăm că și alţi factori in- 
fluențează procesul aderării plache- 
tare printre care: mărimea fluxului, 
prezenţa altor elemente figurate ale 
sîngelui și mărimea diametrului vas- 
cular. 

După aderare, plachetele suferă re- 
manieri morfologice profunde în ur- 
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ma cărora are loc descărcarea unor 
constituenți. intraplachetari, cum ar 
fi ADP. Reacţia de descărcare se află 
la originea agregării plachetare și a 
activării coagulării. 

Evoluţia trombului arterial poate 
avea căi și etape diferite. 

— Incorporarea parietală este po- 
sibilă prin endotelizarea unui tromb 
plachetar format dintr-un agregat 
plachetar de dimensiuni mici. Aceasta 
este posibilă printr-o proliferare fi- 
broblastică, care transformă fibrinos 
un agregat plachetar. Incorporarea 
parietală face imposibilă deosebirea 
dintre o placă de aterom și un tromb 
normal incorporat, motiv pentru care 
mulţi autori consideră incorporarea 
parietală a unui agregat plachetar ca 
„Drimum movens* în apariţia leziu- 
nilor caracteristice aterosclerozei. 

— Constituirea unui tromb stabil 
este posibilă printr-un aflux de poli- 
nucleare și creşterea permeabilităţii 
vasculare, determinată de eliberarea 
factorului plachetar de permeabili- 
tate vasculară. Stabilizarea și crește- 
rea trombului sînt asigurate de fi- 
brina, care se depune la periferie și 
care constituie o reţea ce compac- 
tează agregatul plachetar și apoi îl 
infiltrează din aproape în aproape. 
Fibrinoformarea pornește de la fibri- 
nogenul seric sub secțiunea trombi- 
nei, iar formarea trombinei este asi- 
gurată prin cascada reacțiilor enzi- 
matice ale coagulării, declanșată prin 
eliberarea factorului 3 plachetar din 
agregatul plachetar. Probabil că am- 
bele căi ale coagulării sînt antrenate 
paralel, atît eliberarea de trombo- 
plastină tisulară cît și activarea fac- 
torului XII prin peretele arterial le- 
zat şi agregarea plachetară care dis- 
ponibilizează factorul 3 plachetar. 
Existența atmosferei plasmatice peri- 
plachetare bogată în factori ai coa- 
gulării poate facilița activarea celor 
două căi ale coagulării. 


După 24 ore plachetele dispar com- 
plet din tromb, suferind modificări 
morfologice profunde sub acţiunea 
trombinei. Persistă fibrina, care cu- 
prinde în rețeaua ei resturi celulare, 
leucocite şi macrofage, după care fi- 
brina se va degrada și trombul se va 
organiza. După cîteva zile, celulele 
musculare netede proliferează şi mi- 
grează prin limitanta elastică internă 
și în aproximativ 7—10 zile suprafaţa 
poate fi acoperită cu celule similare 
celulelor endoteliale. Recent, această 
proliferare a celulelor musculare ne- 
tede afost atribuită. factorilor elibe- 
raţi din plachete prin reacţia de des- 
căreare. 

— Extensia trombului, o altă cale 
de evoluţie, conduce la formarea unui 
tromb ocluziv sau de stagnare, favo- 
rizată de diferiți factori care consti- 
tuie în același timp factori de rise 
vasculari: factori  hemodinamici. de 
stază sanguină cu flux turbulent, 
anomalii ale factorilor circulanţi lipi- 
dici, ale factorilor de coagulare sau 
ale plachetelor. Fibrinoformarea este 
rapidă și intensă, înglobînd numeroa- 
se globule roşii, ceea ce duce la apa- 
riția unui 'tromb mixt, Severitatea 
ischemiei este legată de extensia 
oclusivă a trombului, 

—  Embolizarea trombului este o 
altă. modalitate evolutivă, posibilă 
după prealabila fragmentare, atît a 
trombului  plachetar cît și a celui 
mixt. Mai frecventă este însă embo- 
lizarea trombului plachetar, determi- . 
nînd frecvent  aceidente ischemice 
tranzitorii sau definitive (mai ales în 
circulația cerebrală sau coronariană, 
unde zonele ischemice au răsunet cli- 
nic important). 

Structura trombului. Orice tromb 
dezvoltat în. curentul sanguin după . 
un proces aditiv, are o structură la- 
minară,  neomogenă. În ansamblu 


trombul mixt final sau ocluziv este 
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alcătuit din capul trombului (trom- 
bul alb sau de aglutinare), o zonă in- 
termediară mai mult sau mai puţin 
întinsă care alcătuiește gitul trombu- 


înconjurat de fibrină și “leucocite şi 
susţine că structura finală a trombu- 
lui este influenţată de rata și neregu- 
larităţile de flux. 
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lui şi coada trombului (trombul roşu 
sau de coagulare) (fig. 279). În zona 
albă, într-o. proporție variabilă se 
găsesc agregate plachetare într-o re- 
țea de fibrină, în zona roşie reţeaua 
de fibrină cuprinde, leucocite. şi he- 
matii. Plachetele sînt predominante 
în zona albă sau în trombii recenți, 
în timp ce în coada unui tromb oclu- 
ziv domină 'mai ales hematțiile. 
Datele actuale sugerează că plache- 
tele, strîns legate între ele şi încon- 
jurate de o reţea de fibrină, constitu- 
ie pietrele de construcţie ale trombu- 
lui în curs de formare, indiferent de 
origine . şi de loc. Formarea acestor 
unități fibrinoplachetare este rezulta- 
tul celor două mecanisme diferite, 
de agregare plachetară și de coagu- 
lare. De aceea, deși trombul arterial 
și cel venos au structură deosebită, se 
consideră că elementele morfologice 
de bază sînt același (59). Chandler 
consideră ca unitate structurală de 
tază a trombului agregatul plachetar 
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Consecințele trombozelor arteriale 
sînt în funcţie: de ocluzia “totală sau 
cvasitotală pe care o produc și, deci, 
de gradul opririi fluxului arterial şi 
al ischemiei distale. Cînd procesul de 
constituire a ischemiei este lent, sin- 
dromul ischemic este atenuat, dato- 
rită posibilităţilor de dezvoltare a cir- 
culaţiei colaterale. 

În cadrul relaţiilor dintre ischemie 
și obstrucție trombotică -există două 
situaţii diferite. O primă situație este 
aceea a ischemiei fără ocluzie arte- 
rială, evidenţiabilă cu mijloace ac- 
tuale și pentru care se oferă ca expli- 
caţie fie un episod tranzitoriu de hi- 
potensiune arterială, fie un spasm ar- 
terial. O a doua situaţie este descrisă 
ca ocluzie arterială fără ischemie și 
se bazează pe constatarea a numeroa- 
se obstrucţii vasculare fără manifes- 
tări. ischemice, datorită , intervenţiei 
mecanismelor de adaptare: hemodina= 
mică prin circulaţie colaterală. - 
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Embolia arterială 


Embolia arterială, cea mai frec- 
ventă cauză de ischemie acută, este 
caracterizată prin migrarea în lume- 
nul vascular a unei mase flotante, 
obișnuit de origine sanguină. 

Originea embolilor este în marea 
majoritate a cazurilor inima stîngă 
şi doar foarte rar sistemul arterial 
sau sistemul venos aferent. 

Dintre bolile cardiace, cea mai 
frecventă cauză a emboliilor arteriale 
este fibrilaţia atrială cronică, cu sau 
fără semne de insuficienţă cardiacă. 
Incidenţa fibrilaţiei atriale la bolnavi 
cu ocluzii embolice se menţine ridi- 
cată, cu menţiunea că în ultima Vre- 


me afectarea cardiacă este mai rar 
reumatică — inflamatorie și mai îrec- 


vent ischemică, -cu sau fără asocie- 
rea unui infarct miocardic. În isto- 
ria naturală a unei valvulopatii mi- 


trale reumatice se apreciază că o 


treime pînă la jumătate din bolnavii 
cu o afectare hemodinamic semnifi- 
cativă şi în fibrilaţie atrială prezintă 
embolii. arteriale periferice, cu punct 
de plecare în atriul sau în urechiușa 
stîngă. 

Cardiopatia ischemică cronică, 
complicată cu fibrilaţie atrială şi in- 
suficienţă cardiacă congestivă, infarc- 
tul miocardic acut transmural sau 
subendocardic, endocardita bacteria- 
nă subacută, mixoamele cardiace sînt 
alțe surse cardiace de embolii arte- 
riale. 

_ Proceduri . chirurgicale cardiace, 
cum sînt valvulotomia mitrală sau 
aortică,, pot mobiliza, pe lingă chea- 
guri, și fragmente fibrino-calcare din 
valvele remaniate. Prezenţa valvelor 
artificiale reprezintă un risc embo- 
lic, mai ales atunci cînd tratamentul 
hipocoagulant nu este corect condus. 
Alte cauze cardiace de embolii sînt: 
tulburările de ritm  (tahidisritmiile 
din tirotoxicoză), anevrismul ventri- 
cular .postinfaret miocardic, cardio- 


miopatia ete. O câuză frecventă a A 
emboliei este restaurarea unui ritm 
de tibrilaţie atrială la un ritm atrial 
sau sinusal, spontan, medicamentos | 
sau electric, fără o pregătire preala- 
bilă cu tratament hipocoagulant. 
Sursa arterială de embolii arteriale 
este reprezentată de o tromboză dez- 
voltată. pe un perete arterial patolo- 
gic (leziuni aterosclerotice, anevrism 
de aortă, anevrism disecant de aortă). 
în aceste cazuri se poate mobiliza fie 
un tromb, fie o placă de aterom dis- 
locată sau fracturată. Prin studii ne- 
cropsice, Maurizi găseşte o incidenţă 
de 4% a emboliilor ateromatoase în 
arterele mușchilor și tegumentelor. 
Astfel, cînd trombul plachetar este 
neobstructiv, cînd este prost fixat de 
peretele arterial sau cînd se află în 
faza de agregat plachetar reversibil, 
el poate fi dislocat, generînd trombo- 
embolii arteriale formate din agrega- 
te plachetare. 'Tromboembolia de ori- 
gine arterială de la nivelul circula- 
ției cerebrale a fost implicată în pa- 
togenia atacurilor de ischemie  cere- 
brală tranzitorie localizată (Pickering, 
Philips). în asemenea situații, majo- 


ritatea datelor din literatură tind să 


dovedească intervenţia procesului de 
embolizare a unor particule materia- 
le de dimensiuni mici, reprezentate 
atât de trombi plachetari desprinși 
din trombii locali intimali, cît și de 
conglomerate lipidice, în special co- 
lesterolice, desprinse din plăcile ate- 
romatoase ulcerate. „d 
Moore. şi colab. au demonstrat ro- 
Iul tromboemboliilor de origine arte= 
rială în patogenia unor leziuni renale, 
evidențiind. o. strînsă corelaţie între 
ateroscleroza avansată, și prezenţa a 
numeroase cicatrice la nivelul corte- 
xului renal, consecinţă a emboliilor re= 
petate cu agregate plachetare pornite 
din aortă. Ischemia renală şi nefro- 
scleroza arterială ar sta la baza hi- 
pertensiunii arteriale, considerată 
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frecvent în mod eronat ca fiind esen- 
țială. 
““Dilataţia 


'poststenotică ” în * sin- 


droame de. compresiune de apertură. 


toracică superioară poate determina 
o ocluzie  embolică ! secundară, . prin 
mobilizarea unui tromb' mural. Trau- 
matismele sau inflamaţiile arteriale 


pot duce de. asemenea; la apariţia 


unor tromboze arteriale urmate de o 
embolizare distală. 

Emboliile arteriale din “sistemul ve- 
nos (embolii paradoxale) sînt posi- 
bile în cazul unei comunicări cardia- 
ce anormale (defect septăl interatrial, 
interventricular). Poate emboliza un 
tromb "dintr-un “ax venos profund 
trombozat, sau poate apărea o embo- 
lie gazoasă prin siir-o introducere acci- 
dentală de aer în sistemul venos. 

În cazuri de excepție 'se deseriu 
embolii tumorale, parazitare  (chiste 
echinococice), - cu "mercur metalic 
(măsurători directe de presiune arte- 
rială) sau bismut (injectat accidental 
intraarterial), cateter pierdut în ar- 
borele arterial, proteze sau' îagsente 
de. proteze . cardiace ete. 

Locul de fixare a embolilor în ar- 
terele extremităților. depinde de mai 
mulţi factori, dintre care sînt esen- 
țiali mărimea embolului. și, particu- 
larităţile circulaţiei sîngelui în siste- 
mul aortic. Aceste două elemente ex- 
plică de ce frecvenţa emboliilor. este 
mult mai mare, la nivelul arterelor 
membrelor inferioare, decît al celor 
superioare... Pe, 300 cazuri studiate, 

s-a constatat o incidenţă a emboliilor 
de 10%/4 pentru membrele superioare 
şi 90% pentru membrele inferioare 
(49). 


Instalarea, evoluţia și gravitatea 


sindromului ischemic subiacent unei 
embolii depind de intetveniia mai 
multor factori: 

+2 Mărimea mitaniai obatitinăts em= 
bolic este paralelă cu severitatea is- 
chemi€i, ceea ce înseamnă că cu cît 
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o embolie este mai proximală- cu atit 
este mai gravă. 3 2 

- "2. Cireulaţia colaterală poate com- 
pensa pînă la un anumit punet ob= 
strucția “embolică a axului principal, 
dar ea poate fi ineficientă atunci cînd 
obstrucția “este |deasupra “zonelor de 
origine' a reţelei! arteriale colaterale: 

3. Extinderea! ' leziunii ocluzive, 
printr-o 'tromboză “secundară distală 
ocluziei, agravează sindromul. isehe- 
mic, prin obstruarea orificiilor 'ramu- 
rilor colaterale care; ar--putea . face 
compensarea. circulatorie. Pentru ori- 
ce; arteră: embolizată, lungimea. oclu- 
ziei tromboembolice precum. și: nu- 
mărul, şi mărimea ramurilor ; eolate= 
rale. obstruate joacă un rol major. în 
severitatea -ischemiei.  Diferiţi factori 
pot interveni în apariţia și 'extinde- 
rea unei tromboze secundare: înceţi- 
nirea curentului circulator, turbulen- 
ţa sanguină determinată. de prezenţa 
embolului, scăderea presiunii sangui-, 
ne în aval de obstacol, hipercoagula-, 
bilitatea, sanguină, secundară. eliberă- 
rii. de substanțe tromboplastinice. din 
coagulul intravascular embolizat, 

4. Vasoconstricţia „difuză, care 
apare prin iritaţia receptorilor vas- 
culari din zonă embolizată, agravează 
ischemia în teritoriile subiacente. 
Prin staza pe care o determină, va- 
soconstricţia contribuie la extinderea 
trombozei intravasculare şi la gene- 
rarea de leziuni parietale de' origine. 
ischemică, care întreţin. și -accentuea= 
ză iritarea prelungită. a receptorilor , 
vasculari intensificînd vasoconsizicţia. 


sd: 


“il:d 


nă a embolului i" pbeieeei direcţ 
evoluţia ischemiei, Embolul se com- 
portă ca un corp străin migrator în, 
arborele arterial și are mai multe po- 
sibilităţi;. de evoluţie. Cel mai irec- 
ei embolul se acroşează, de pere- 
kr. e arterial, pe care îl irită, determi- 
d reflexe vasoconstrictoare, Spas- 
mul arterial blochează toată rețeaua” 
arterială tributară arterei emboliza- 
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te şi chiar arterele vecine, împiedi- 
cînd stabilirea unei circulații vica- 
riante. Sîngele stagnează şi obstruc- 
ţia avansează prin coagulare . intra- 
vasculară, pe care fluxul sanguin 1o- 
cal insuficient nu o poate neutraliza. 
Se completează astfel şi se extinde 
obstacolul arterial, la care concură 
embolul, spasmul arterial, încetinirea 
fluxului circulator şi tromboza se- 
cundară. 

Foarte rar există posibilitatea unei 
evoluţii favorabile, atunci cînd spas- 
mul se întrerupe înaintea instalării 
trombozei. În această situaţie embo- 
lul 'se poate fragmenta sau poate mMi- 
gra pentru a se inclava într-o ramură 
arterială secundară, sau poate fi oco- 
lit marginal, permiţind un flux san- 
guin suficient. ' Migrarea! embolului 
permite şi o circulaţie colaterală 
compensâtorie mai bună... 

6. Condiţiile hemodinâmice - gene- 
rale pot agrava evoluția ischemiei 


distale unui embol, în șoc, hipoten-, 


siune arterială, infarct miocardic, in- 
suficiență cardiacă congestivă, tahi- 
cardii etc. JE IA | 

7. Nevoile circumstanţial „crescute 
ale teritoriului ischemice pot agrava 


ischemia distală, de exemplu un efort. 


fizic, temperaturile. „locale . crescute 
etc. ii sa, 
8. Instalarea precoce a unei trom- 
boze venoase de însoţire a unei oclu- 
zii arteriale embolice este un factor 
cert de agravarea ischemiei locale 
embolice. . 


Ischemia cronică. 
Cauze şi mecanisme 
patogenetice 


Ischemia cronică poate fi determi- 
naţă prin trei tipuri de cauze diferite: 
1) organice. cu două posibilităţi: 
obstrucţie arţerială internă sau com- 
presiune externă; 


j> 


2) funcţionale (arteriopatii funcţio- 
nale), 

3) organofuncţionale (sindromul de 
„furt arterial“, în care obstrucţia or- 
ganică arterială se află pe un ax ar- 
terial, iar deficitul ischemic se si- 
tuează pe un alt ax arterial vecin). 


Obstrucţiile arteriale organice 


Obstrucţiile arteriale organice sînt 
realizate de arteritele obstructive, un 
cadru foarte larg în care nu există 
încă o concepţie sistematică unitară, 
dar în care pot fi delimitate, în func- 
ție de mecanismul patogenetic de 
bază, cel puţin trei forme mai impor- 
tante: ŢA 

1) arteritele de tip inflamator 
şi/sau infecțios reprezentate de trom- 
bangeita obliterantă; 

2) arteritele de tip dismetabolic 
reprezentate de arteriopatia diabeti- 
că; 

3) arteritele de tip degenerativ re- 
prezentate de arterita obstructivă 
aterosclerotică (fig. 280). 

Din punct de vedere nosologic, ter- 
menul de arterită este incorect utili- 
zat, el fiind folosit doar ca un cadru 
pentru a prezenta mecanisme pato- 
genetice ale ischemiei principial deo- 
sebite. 

""Trombangeita  obliterantă. Din 
punct de vedere fiziopatologic, trom- 
bangeita obliterantă (TAO) poate îi 
considerată ca un termen de compa- 
raţie sau de referinţă pentru arterio- 
patiile inflamatorii sau de natură co- 
lagenică, grup alcătuit din: tromban- 
geita obliterantă, periarterita sau pa- 
narterita nodoasă, arterita temporală, 
arterita din lupusul eritematos dise- 
minat, arterita reumatismală, arteri- 
tele specifice. Acest grup eterogen 
de boli arteriale este provocat de nu- 
meroşi factori şi are ca o trăsătură. 
comună leziuni caracteristice ale ţe- 
sutului conjunctiv. Alterările ţesutu-, 
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lui conjunctiv, care definesc arterite- 
le inflamatorii, 'sînt: caracterizate din 
punct de vedere anâtomic prin modi- 
ficări mucoide și degenerescenţă  fi- 
brinoidă a țesutului colagen, iar din 


TIP ANATOMIC LEZIUNE 


gic cuprinde două aspecte esenţiale: 
procesul inflamator-proliferativ inte- 
resînd artere, vene, limfatice și vasa 
vasorum şi ocluzia trombotică a va- 
selor. 


FUNDAMENTALĂ | ae es TIP CLINIC 
peer sei | 
ocina | FEEEESE | PRSRBB2 > menrsoza —> SIPOREERITA 
AEBIO A | n PUATAȚIE A = RuzauRă i ASEROESIEA 
CURATE > TROMBOZĂO —— ARTERITA 


INFLAMATOR poe acre | — STENOZĂ 


SUBINTIMALĂ 


OBSTRUCŢIE 


DIABETICĂ 


—— TROMBOZA ——> ROMBAN- 


Fig. 280 — Corespondenţa anatomoclinică î, sindroamele de ischemie cronică pro- 
- gresivă. 


punct de vedere patogenetie printr-o 
reacție alergică tisulară, care se ex- 
primă printr-un proces inflamator- 
proliferativ nespecifice. -- Părerea 
aproape unanimă este că între bolile 
arteriale din acest grup nu ar exista 
diferenţe de ordin patogenetic, ci nu- 
mai în privința localizării procesului 
primar al degenerescenţei fibrinoide 
și al celui reactiv inflamator-proli- 
ferativ al țesutului conjunctiv: 

TAO este o arteriopatie de natură 
inflamatorie, cu etiologie necunoscu- 
tă, avînd trei caracteristici mai im- 
portante: leziunea este un proces in- 
flamator-proliferativ 'segmentar, 1o- 
calizarea comună pe arterele de ca- 
libru mic și mijlociu, venele superfi- 
ciale, vasele limfatice (,„vasculită“) și 
segmentul nervos. şi asocierea cu'o 
vasomotricitate exagerată cu produ- 
cerea de spasme arteriale. 

La realizarea sindromului de ische- 
mie periferică din' TAO participă doi 
factori asociaţi: factorul organic, le- 
zional, stenozant sau ocluziv. şi fac- 
torul funcţional, vasospastic: 

1. Factorul organic: lezional-ob- 
structiv, din punct de vedere histolo- 


— Procesul inflamator-proliferativ 
are următoarele particularităţi gene- 
rale: proliferarea extensivă a celule- 
lor endoteliale și a fibroblaștilor, aso- 
cierea leziunilor în diverse stadii de 
evoluție (leziuni acute intricate -cu 
leziuni cronice), leziuni de tip „pan- 
vascularită“, interesînd peretele iarte- 
rial” şi “al venei, nervul de însoţire, 
limfaticele și țesutul conjunctiv care 
înconjoară pachetul vasculonervos, le- 
ziuni. segmentare, pe traiectul vascu- 
lar. apărînd alternânțe de zone afec- 
tate cu zone indemne, importante 
pentru dezvoltarea circulaţiei colate- 
rale. 

Leziunile vasculare în TAO îmbra- 
că două aspecte mai importante: 
trombangeita pachetului: vasculoner- 
vos şi flebita migratorie. 

Trombangeita pachetului vasculo- 
nervos prezintă tablouri. morfopato- 
logice. diferite în funcţie de stadiul 
evolutiv. În faza iniţială sau.în peri- 
oadele de. acutizare ;predomină +pro- 
cesul: inflamator proliferativ ocluziv, 
caracterizat prin proliferarea celule- 
lor endoteliale ale intimei, la care ul- 
terior se va adăuga tromboza. În faza 
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cronică, cicatriceală, predomină pro- 
cesul de fibroză vasculară şi perivas- 
culară cu caracter nespecific. 

'Tromboflebita migratorie evoluează 
cu aspecte generale ale tromboftlebi- 
tei: îngroşarea intimei, granuloame 
cu celule epitelioide mari și tromboză 
aderentă intim la peretele venos in- 
flamat. În evoluţie, pe măsură “ce 
trombusul venos se organizează, por- 
țiunea venei afectate se fibrozează 
lăsînd un cordon venos dur.” 

— Ocluzia  trombotică a vaselor 
afectate inflamator completează -ob- 
strucţia . proliferativ-inflamatorie şi 
este urmarea, pe de o parte, a leziu- 
nilor inflamatorii locale, care creează 
condiţii favorabile. trombogenezei. și, 
pe de altă parte, a unei hipercoagu- 
labilităţi sanguine generale (mult ex- 
plorată şi comentară). Hipercoagula- 
bilitatea sîngelui în-TAO este eviden- 
ţiată mai ales pe probe de sînge ar- 
terial şi. este datorată atît reducerii 
activităţii fibrinolitice, mai ales prin- 
tr-un deficit al'activatorilor (spre de- 
osebire de TAO în ateroscleroză ar 
exista un exces de inhibitori ai fibri- 
nolizei), cît și agregabilităţii crescute 
a trombocitelor, stimulată de excesul 
de catecolamine (în ateroscleroză este 
stimulată de. excesul de ADP). 

2. Factorul funcţional | vasospastic 
a tost preconizat pe baza studiilor an- 
giogratice, care au arătat că bolnavii 
cu 'TAO prezintă deseori o sensibilitate 
arterială semniticațivă cuprinzând şi 
arterele. indemne, , atit trunchiurile 
mari, (aortă, femurale, iliace), cât. şi 
rețeaua colaterală, (68). Pornind de la 
acest aspect, se sugerează că, în “TAO 
arterele mici ar prezenta 0 predispo- 
ziție “ constituţional-ereditără pentru 
reacţii spastice său comportări anor- 
male chiar la excitaţii subliminale. 
Cu timpul, aceste reacții vasospastice 
pot determina alterări vasculare or- 
ganice. Unii autori consideră faza ini- 
4ială'a bolii ca un „stadiu angiospas- 
tic inflamator“ (58). 5 ri 


Etiopatogenia: TAO s-a încercat a 
fi explicată prin' mai multe ipoteze 
cu consecințe terapeutice. Ipoteza 
nervoasă consideră 'TAO ca o tulbu- 
rare de ordin nervos şi pornind: de 
la aceasta a fost sugerat termenul de 
„trombangioză obliterantă“ (39). Pen- 
tru a susţine această ipoteză sînt in- 
vocate mai multe argumente: predis- 
poziţia constituţională spre reacții va- 
sospastice confirmată angiografic, fe- 
nomenele vasospastice tip Raynaud, 
constatarea că excitaţia simpatică are 
aţît acţiune vasospastică cît şi trom- 
bozantă (prin eliberarea în exces de 
cațecolamine), determinarea de reac- 
ţii de hialinizare arterială, leziuni Si- 
milare celor din TAO, prin repetarea 
de stimuli vasoconstrictori  nespeci- 
fici. Numeroase alte fapte demon- 
strează însă că încadrarea. TAO ca o 
tulburare de ordin nervos apare ca 0 
exagerare. î€I 

Ipoteza infecțioasă cuprinde mai 
multe aspecte. O'infecţie vasculotro- 
pă ar putea fi justificată de faptul că 
procesele vasculare din 'TAO pledează 
pentru'o sensibilitate deosebită la an- 
tigene bacteriene. Dar nici însămîn- 
țările bacteriene și nici relaţiile cu 
alte boli infecțioase nu au confirmat 
etiologia bacteriană, virotică sau mi- 


cotică, dermatofitoza interdigitală, fle- 


bitele migratorii, dermatozele sau der- 


mitele putînd fi cauzate de: ischemia 
tisulară. Etiologia ;rickettsiană este 


mult discutată, dar nu confirmată, se- 
roreacţiile pozitive cu titru ridicat 


pentru. rickettsii sînt inconstante în 


TAO,'iar dacă sânt prezente pledează 


mai degrabă pentru arterite rickett- 
siene specitice, Nu s-a confirmat nici 
relaţia patogenetică între TAO şi in- 


tecţia de focar, întrucît numărul bol- 


navilor cu 'TAO este: foarte mic faţă 
de numărul purtătorilor unei infecții 
de focar. Este totuşi posibil ca infec- 
ia de focar să aibă'un rol sensibili- 


48! 


-zator. 
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Ipoteza  alergică întrunește un 
acord larg, TAO fiind considerată ca 
o reacţie vasculară: alergică nespeci- 
tică, secundară unor infecţii diverse. 
După Ratschow, modificările patolo- 
gice din trombangeită se datorează 
unei excitații locale (factor localiza- 
tor) pe un tond de creștere a perme- 
abilității endoteliale, în prezenţa unor 
proteine sau antigene locale specifice, 
sau numai parțial specifice. Aseme- 
nea proteine: sensibilizante pot apă- 
rea în cursul infecțiilor” de focar, în 
tulburările absorbției intestinale din 
afecțiuni intestinale, în tulburări me- 
tabolice și disproteinemii (afecţiuni 
hepatice). Reacţia: alergică produce 
atît modificarea permeabilităţii endo- 
teliale, cît şi modificările. lezionale 
subendoteliale cu edem local, proli- 
ferare endotelială,  ţromboză 'secun- 
dară. Pentru patogenia alergică mai 
pot pleda și alte argumente, printre 
care; asocierea frecventă a 'TAO cu 
procese. endocarditice, glomerulone- 
frită, eritem nodos etc., efectul favo- 
rabil al corticoterapiei, creşterea se- 
roglobulinemiei, realizarea unor mo- 
dele experimentale cum ar fi produ- 
cerea de endangeită prin anatoxină 
tetanică. 

Teoria endocrină insistă asupra im- 
plicaţiei posibile a corticosuprarenalei 
în patogenia  arteriopatiilor  oblite- 
rante, aducîndu-se următoarele argu- 
mente: prezența de leziuni corticosu- 
prarenaliene la bolnavi cu TAO, fap- 
tul că starea de! vasoconstricţie, care 
produce apariția obstrucţiei, poate fi 
determinată “endocrin, studiile expe- 
rimentale care au arătat că grefele 
repetate de suprarenală sau adminis- 
trarea de DOCA provoacă - leziuni 
vasculare asemănătoare celor obser- 
vate în TAO, constînd în hipertrofia 
intimei, urmată de “endoarterită şi 
tromboză, hiperplazia tunicii medii, 
granulomatoză și apariţia de celule 
gigante în adventice. Aceste reacții 
nu sînt însă specifice, ele putînd fi 


produse și prin alte substanţe, iar tul- 
burările vasomotorii preced și înso- 
țesc numeroase tipuri: de arteriopa- 
tie. 

După Selye, tulburările endocrine 
ar fi caracteristice celor din sindro= 
mul de adaptare, în care factorul 
esenţial ar fi dezechilibrul între hor- 
monii glucocorticoizi şi mineralocor- 
ticoizi în favoarea celor din urmă. 
După o fază inițială catabolică de 
scurtă durată, în care predomină ac- 
tivitatea glucocorticoizilor (stimulați 
de secreția de ACTH), urmează o fază 
cronică anabolică, dominată de hor- 
monul somatotrop hipotizar și de 
creşterea secreției de mineralocorti- 
coizi, care au rol fiziologic esenţial în 
reactivitatea vasculară, iar în anu- 
mite” condiţii în producerea de lezi- 
uni vasculare. În acest mod, în cadrul 
larg al'-unui sindrom de adaptare la 
stresuri acute sau lente, efectele he- 
modinamice de tip presor, modifică- 
rile coagulabilității sanguine, inhiba- 
rea activităţii fibrinolițice și crește- 
rea nivelului lipidelor! serice dere- 
glează mecanismele homeostazice. 

Posibilitatea intervenției hormoni- 
lor “sexuali în patologia TAO poate 
fi susținută de: predominanța netă a 
bolii la bărbați (95—990/4) și prezența 
la femei “după menopauză sau în 
cursul unor dismenorei grave, absența 
eliminării de foliculină urinară la bol- 
navi cu TAO, sensibilitatea vasculară 
crescută la infecţii, adrenalină,  to- 
xice la animale femele castrate, tul- 
burare care 'se ameliorează evident 
după administrarea de estrogeni. Fo- 
liculina ar putea avea un efect vaso- 
dilatator prin frînarea secreției hipo- 
fizare de ACTH și hormoni corticoizi 
(explicînd raritatea TAO la femei) 
sau ar putea favoriza eliberarea de 
acețilcolină. S-a preconizat chiar 
existența la femei a unei substanţe 
sau a unui hormon vasoprotector (88). 

Arteriopatia diabetică. Arteriopa- 
tia diabetică este o noţiune cu sferă 
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largă, care cuprinde două țipuri de 
manifestări vasculare: microangiopa- 
tia diabetică specifică sau disemina- 
tă şi arteriopatia, inclusiv mediocal- 
cinoza  Mânckeberg, împreună  con- 
sțituind ângiopatia diabetică. Aceste 
două aspecte ale vasculopatiei dia- 
betului zaharat se pot mânifesta con- 
comitent la același bolnav, se pot 
succeda în timp, sau pot surveni apa- 
rent izolat, îmbrăcînd un caracter lo- 
calizat sau “generalizat și agravînd 
totdeauna  prognosticul. Importanța 
sau interesul pe care îl are arterio- 
patia diabetică ţin de faptul că în 
perioada modernă a tratamentului 
complex al diabetului zaharat, arte- 
riopatia reprezintă principala cauză 
de morbiditate și mortalitate (78%/ 
din totalitatea deceselor la diabetici). 

Microangiopatia diabe- 
tică evoluează în două etape succe- 
sive, o etapă funcţională şi o etapă 
Jezională. 

— Apariţia  angiopatiei  diabetice 
lezionale propriu-zise este precedată 
de 0 lungă perioadă de manifestări 
precoce, variabile şi reversibile ale 
circulaţiei în vasele mici, constituind 
o adevărată  angiopatie  diabetică 
funcțională, neînsoţită de semne cli- 
nice sau anatomopatologice, dar de- 
pistabilă prin teste speciale ale func- 
ţiei vasculare, 

Probele de permeabilitate capilară 
indică o scădere a permeabilităţii ca- 
pilare, care interesează în mod inegal 
diferite substanţe testate, fiind ma- 
ximă pentru componenta hidrică și 
minimă pentru pigmențţii  biliari. 
Aceasta exclude o simplă densificare 
lezională a membranei bazâle, care 
ar trebui să împiedice în egală mă- 
sură permeabilitatea capilară pentru 
diverși constituenți. Aceeași tulbu- 
rare de permeabilitate, care echiva- 
lează cu ridicarea pragului de filtra- 
re, este posibil să participe la modi- 
ficarea clearance-ului insulinei circu- 
lante (48). 


Înainte de instalarea simptomaâto- 
logiei lezionale, au fost evidenţiate 
și modificări ale motricității și formei 
vaselor. Astfel s-a arătat că 73%/, din 
copiii cu diabet zaharat - prezintă 
curbe anormale ale pulsului arterial 
digital, caracterizate prin absenţa un- 
delor dicrote, Acest aspect, datorat 
unor modificări de tonus și elastici- 
tate ale pereţilor vaselor mici arte- 
riale, precede cu mult timp instala- 
rea leziunilor. specifice de angiopa- 
tie diabetică. Studiile pletismografi- 
ce au pus-de asemenea în evidență 
modificarea reactivităţii vasculare la 
adrenalină. 

— Stadiul lezional al angiopatiei 
diabetice, prezintă la examenele mi- 
croscopice' și electromicroscopice ur- 


-mătoarele caracteristici mai impor- 


tante (după Mincu): 

a) Angiopatia diabetică, cu forme- 
le sale de macro- și microangiopatie, 
are un caracter ubicuitar, cu debut 
relativ precoce în cursul evoluţiei 
diabetului zaharat. 

b) Cu tot caracterul diseminat al 
angiopatiei, modificările patologice 
mai ample, capabile să dea naștere 
unei  simptomatologii clinice, au o 
distribuţie inegală și segmentară. 

€) Toate componentele pereţilor 
vasculari participă la tabloul angio- 
patiei diabetice, dar această partici- 
pare. este inegală, uneori predomi- 
nînd fenomenele de la nivelul mem- 
branei bazale, alteori modificările 


endoteliale sau de tip aterosclerotic 


simplu. ac 18 

d) Gradul de afectare prin angio- 
patie diabetică a diferitelor organe 
este inegal, astfel că, deși este vorba 
de o afectare diseminată, tabloul cli- 
nic şi morfologic al complicaţiilor 
vasculare este dominat, la fiecare bol- 
nav în parte, de localizările din anu- 
mite sectoare vasculare ale organis- 
mului. 

Localizările cele mai frecvente și 
cu caractere. specifice pentru micro- 
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angiopatia. diabetică realizează reti- 
nopatia  diabetică. şi nefropatia  dia- 
betică. 

Retinopatia diabetică este caracte- 
rizată prin următoarele aspecte pato- 
logice vasculare: îngroșarea membra- 
nei bazale, inițial parcelară iar apoi 
globală, creșterea numărului de celule 
endoteliale și scăderea numărului de 
celule murale, depunerea unui mate- 
rial PAS pozitiv în pereţii capilarelor, 
apariția a numeroase ocluzii capila- 
re sau microanevrisme dezvoltate din 
capilarele terminale arteriale și ve- 
noase. Concomitent există numeroa- 
se leziuni extravasculare retiniene și 
în alte zone ale ochiului. 

Nefropatia diabetică (Kimmelstiel— 
Wilson) prezintă următoarele modifi- 
cări morfologice vasculare: îngroșa- 
rea membranei bazale, considerată 
cea mai precoce anomalie, plicatura- 
rea în acordeon a membranei. bazale 
și a celulelor. endoteliale adiacente, 
tumefierea celulelor endoteliale, du- 
cînd uneori. la obliterarea. unora. din 
„ansele capilare, proliferarea celulelor 
_mezangiale. Aceste modificări mor- 
fologice vasculare, la care. se asocia- 
ză apoi modificări ale structurilor 
renale extravasculare, explică, într-o 
primă fază, sindromul nefrotic — hi- 
pertensiv. (proteinurie, sediment în- 
cărcat, edeme, retenţie azotată, hi- 
pertensiune arterială) și, într-o fază 
terminală, instalarea insuficienţei re- 
nale cronice. 

În privinţa raporturilor dintre di- 
ferite localizări predominante ale an- 
giopatiei diabetice, multă vreme s-a 
considerat că retinopatia diabetică ar 
fi consecința evoluţiei nefropatiei dia- 
petice, dar cercetările recente  ple- 
dează pentru coexistenţa retinopatiei 
şi nefropatiei diabetice, fără a putea 
afirma că una o condiționează pe 
cealaltă. Preponderenţa manifestării 
unilaterale, pe fondul unei afectări 
vasculare generalizate, poate fi în 
funcţie de intervenţia unor. diferiţi 


factori adjuvanţi, determinaţi gene- 
tic sau dobîndiţi. Evoluţia ulterioară 
a acestor complicaţii vasculare depin- 
de de stadiul evolutiv în care a avut 
loc intervenţia terapeutică; 

Explicaţiile patogenetice ale mi- 
croangiopatiei diabetice pot fi grupa- 
te în două tendinţe diferite, unii au- 
tori considerînd că angiopatia dia- 
betică este o tulburare independen- 
tă, care evoluează paralel cu diabe- 
tul zaharat, fără a fi o complicaţie a 
sa, iar alţii susținînd că microangio- 
patia diabetică este o consecinţă di- 
rectă sau o complicaţie a diabetului 
zaharat (Mincu). 

— Tendinţa de a considera angio- 
patia diabetică ca o afecțiune inde- 
pendentă de diabetul zaharat por- 
neșşte de la ipoteza că nu există o 
relație cauzală între tulburarea me- 
tabolică din diabetul zaharat și leziu- 


nile de la nivelul vaselor mici. În lo- 


cul acestei relaţii cauzale, se suge- 
rează factori determinanţi de ordin 
genetic sau  imunopatologic. Din 
punct de vedere genetic există ipo- 
teza. că atît diabetul zaharat cît şi 
angiopatia ar putea fi determinate 
de aceeași genă, dar dovezile nu sînt 
încă concludente și contraargumen- 
tele sînt numeroase. Ipoteza imuno- 
patologică se bazează pe rezultatele 
studiilor efectuate cu anticorpi fluo- 
rescențţi, care au pus în evidenţă pre- 
zența W-globulinelor. la nivelul mem- 
branei bazale. vasculare. Studii pe 
diverse organe au arătat că nici o 
alţă fracțiune protțeică sanguină nu 
prezintă o asemenea ubicuitate. în 
cursul diabetului zaharat. Pe lîngă 
aceasta, la 95%, din glomeruloselero- 
ze, în reţeaua PAS pozitivă a vaselor 
cu leziuni proliferaţive endoteliale: şi 
în membrana bazală și celulele tubu- 
lare sau «capsula Browman, a. fost 
evidenţiat fenomenul de legare a in- 
sulinei. Se presupune că insulina este 
legaţă la nivel tisular printr-o. reac- 
ție - antigen-anticorp, ipoteză . care 
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concordă cu prezenţa m-globulinelor 
în aceleaşi zone în care are loc fixa- 
rea hormonului. Pe baza acestor date, 
angiopatia' diabetică 'ar putea fi con- 
siderată ca o boală de autoimunizare, 
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Fig. '281 — Factorii genetici şi imunologici în patogenia angiopatiei 
diabetică (reprodusă după Mincu I. și Cimpeanu S$., 1970. 


antigenul fiind insulina exogenă sau 
o insulină endogenă modificată (Taft, 
Freedman, Plumenthal) (fig. 11). 

— Considerarea angiopatiei  dia- 
petţice ca o complicaţie a diabetului 
zaharat se bazează pe factori disme- 
tabolici -şi/sau endocrini, dependenți 
sau concomitenţi cu diabetul zaharat. 


în cadrul tulburărilor metabolice, 
o atenţie deosebită a fost acordată 
în primul rînd glicoproteinelor. Glu- 
coza absorbită sau sintetizată în or- 
ganism dispune de trei căi metaboli- 
ce: oxidarea glicolitică cu deviere po- 
sibilă spre liposinteză, glicogenoge- 
neza şi integrarea în molecule de gli- 
coproteine. În cazul diabetului zaha- 
rat, restrîngerea glicolizei, prin defi- 
citul absolut sau relativ de insulină, 
duce la un surplus de glucoză neme- 
tabolizată, care poate fi eliminat par- 
ţial sau total în urină, ori poate îi 
antrenat parţial sau total în sinteza 
glicoproteinelor, procese care nu ne- 
cesită prezenţa insulinei. Această ul- 
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că, în prima existînd o depozitare li- 


timă posibilitate metabolică ' poate 
duce la depozitarea glicoproteinelor 
în pereţii vasculari și la îngroșarea 
membranei bazale, primele leziuni 
ale angiopatiei diabetice. Creşterea 


a»-globulinelor, deseori semnalată la . 
diabetici, este un indicator al crește- 
rii glicoproteinelor circulante şi rep- 
rezintă un factor de risc sau de sem- . 
nalare a angiopatiei diabetice. 

Depunerea glicoproteinelor în pe- 
reţii vasculari, sau eventuala lor sin- 
teză la acest nivel, sînt fenomene ca- 
re evoluează independent de depune- 
rea lipidelor. Acest fapt permite di- 
ferenţierea biochimică între arterio- 
scleroza simplă şi angiopatia diabeti- 


pidică pe primul plan, pe cînd în an- 
giopatia diabetică tulburarea de ba- 
ză este a glicoproteinelor. Această 
tulburare nu pare însă a fi explicaţie 
a angiopatiei diabetice. 
Participarea lipidelor la produ- 
cerea  angiopatiei  diabetice pare 
foarte probabilă, mai ales în ca- | 
zurile de diabet lipoatrofic. Pen- 
tru aceasta pledează . hiperlipe- 
mia din cursul diabetului, considera- 
tă 'de mobilizare sau de: consum sau 


ţă 


determinată de ambele mecanisme şi 
acţionînd ' concomitent, succesiv. sau 
alternativ. Corelaţiile dintre hiperli- 
-pemie . și “tulburările ' vasculare apar 
„uneori probabile pentru macroangio- 
patia diabetică (de tip" aterosclerotic) 
și mai puţin arma pa pentru micro- 
angiopatie. 

“Tulburarea metabolismului proteic 
ar putea, de asemenea, interveni în 
producerea și determinarea tipului de 
'angiopaâtie. Boala sugerează ca meca- 
nism o modificare de permeabilitate 
capilară, care 'ar permite unor pro- 
teine sanguine să se infiltreze în pe- 
reţii capilari, determinînd îngroșarea 
lor și apariția necrozei ” fibrinoide, 
care caracterizează  "microangiopatia. 

Studiile electronomicroscopice în 
cursul diabetului zaharat au pus în 


geneza și depozitarea intracitoplasma- 
tică a glicogenului și acest efort an- 
trenează toate sectoarele metabolice, 
iar corelaţiile intermetabolice 'devia- 
te pot conduce la apariția m 
tiei diabetice (fig. 282). 


Tulburările endocrine ocupă un rol 
important în patogenia  angiopatiei 
diabetice. Se discută larg asupra im- 
plicaţiei hormonilor hipofizari (cel 
puţin ACTH şi STH) în evoluția dia- 
betului şi indirect și a apariţiei com- 
plicăţiilor sale vasculare. Participa- 
rea suprarenalelor este susținută pe 
baza acțiunii diabetogene a hormoni- 
lor suprarenalieni și a ameliorărilor 
evoluţiei ângiopatiei diabetice după 
suprarenalectomie. Intervenția endo- 
crină în angiopatia diabetică, în sen- 
sul unor factori acceleranţi ai evolu- 
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evidență modificări invidie dep pitt 
ce, care pledează pentru modificări 
metabolice lipidice, glucide și protidi- 
ce. Proliferarea reticulului endoplas- 
mic „agranular poate “semnifica un 
efort metabolic pentru a asigura glico- 


„1970). 


ţiei afecțiunii, explică faptul că afec- 
tarea vaselor mici crește proporțio- 


:nal cu dezechilibrul diabetului şi ve- 


chimea lui, fără a se putea stabili în- 
să o durată standard a evoluţiei dia- 
betului pentru apariția angiopatiei. 
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În. concluzie, se consideră că angio- 
pătia diabetică are un determinism 
plurifactorial, în care diverşii factori 
patogenetici au efecte diferite - în 
funcţie de numeroase particularităţi 
metabolice, endocrine, genetice, exo- 
gene .etc., care acţionează în fiecare 
moment asupra organismului. 

Macroangiopatia diabe- 
tică sau arteriopatia ateroscleroti- 
că se admite de majoritatea cercetă- 
torilor că are o frecvenţă cu mult mai 
mare la diabetici față de nediabetici, 
iar cuplul diabet zaharat+-macroan- 
giopatie sau arteriopatie aterosclero- 
ţică este considerat „ca -un exemplu 
tipic de sintropism patologic, atât, pa- 
togenetic cât şi clinic, 

Diabetul intervine -în. patogenia 
macroangiopatiei aterosclerotice. prin 
tulburări ale metabolismului lipidic. 
Studiile comparative pun în eviden- 
ță concentraţii lipidice semnificativ 
crescute la diabeticii cu semne clini- 
ce de macroangiopatie, comparativ 
cu diabeticii care au microangiopatie. 
În plus, diabeticii cu macroangiopa- 
tie au o toleranţă anormală faţă de 
aportul de lipide (demonstrat cu trio- 
leină marcată cu !%!1), fenomen absent 
la diabeticii fără această complica- 
ţie. Un rol important în apariția mac- 
roangiopatiei diabetice s-a atribuit 
colesterolului, cu atît mai mult cu 
cît hipercolesterolemia evoluează pa- 
ralel cu şcăderea fibrinolizei norma- 
le şi creşterea  fibrinogenului plas- 
matic, fenomen secundar. incriminat 
adesea în geneza ischemiei ateroscle- 
rotice. 

Knick sugerează următoarea în- 
lănţuire posibilă a tulburărilor care 
ar putea explica macroangiopatia dia- 
betică atît patogenetic cît şi clinic. 
Autorul porneşte de la constatarea 
unei toleranţe crescute la glucoză la 
bolnavii cu macroangiopatie, mai ales 
coronariană, care ar putea fi expli- 
cată de 'o stare de hiperinsulinism 
(ipoteză demonstrată anterior de 


_duc fie stenoză şi tromboză arterială, 
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Welborn). Dacă tulburarea de secre- 
ţie a insulinei este de durată, orga- 
nismul ar reacţiona prin. activarea 
anzimei  glutation—insulin  transfe- 
rază, care scindează puntea disulfi- 
dică a insulinei. Hidroliza insulinei în 
fragmente parţial active ar duce la 
apariţia unor compuși lipogenetic ac- 
tivi, care măresc concentraţia  acizi- 
lor. graşi  neesterificaţi. circulanţi 
(AGNC) și scad toleranța la glucoză, 
ceea ce poate duce la apariţia sau la 
activarea unui diabet zaharat latent. 
În acest fel s-ar putea explica tulbu- 
rările homeostaziei lipidice la bolna- 
vii cu diabeţ latent sau la diabeticii 
potenţiali și geneza tulburărilor lipi- 
dice, care pot contribui la instalarea 
și menţinerea macroangiopatiei - în 
cursul diabetului zaharat. | 
Arteriopatia obstructivă ateroscle- 
rotică. Arteriopatia obstructivă ate- 
rosclerotică poate fi considerată ca . 
un termen reprezentativ de descrie- 
re pentru arteritele degenerative, ca- 
dru în care mai sînt incluse următoa- 
rele afecţiuni: scleroza Mânckeberg 
sau calcifierea mediei arteriale, ne- * 
croza mediocistică, displazia fibro- 
musculară. 
Ateroscleroza, tipul major specific 
de arterioscleroză la om, este un pro- 
ces patologic caracterizat prin urmă- 
toarele elemente: 
1) îngroșarea şi indurarea pereţi- 
lor arteriali şi mai ales a intimei,; 
2) pierderea elasticităţii vasculare; 
3) creşterea conţinutului lipidocal- 
cic al peretelui arterial; 
4) creşterea diametrului exterior al 
vasului; 
5) reducerea facultativă a lumenu- 
lui vascular. 
Prin procese metabolice locale 
complexe şi încă incomplet cunoscu- 
te, ateroscleroza determină produce- 
rea unor plăci de natură fibroasă și 
lipidică şi acestea, la rîndul lor, pro- 


„ fie ulceraţii ale endoarterei, care pot 
genera o tromboză obstructivă sau o 
 dilataţie anevrismală. 

„Definiţia propusă în 1957 de O.M.S. 
„conform. căreia „ateroscleroza este o 
combinăţie variabilă de modificări 
ale intimei arterelor,  constînd în 
acumulări focale de lipide, hidraţi de 
carbon complecși, ţesut fibros, calciu, 
sînge şi-substanţe sanguine, asociată 
cu modificări ale mediei“ își păstrea- 
ză încă valabilitatea, deoarece con- 
ţine doar elemente pur - descriptive 
ale leziunilor. În plus, această defi- 
niție: subliniază trei “caractere esen- 
ţiale ale aterosclerozei şi anume: po- 
limorfismul morfologic şi constituţio- 
nal, localizarea electivă în intima ar- 
terelor: și repartiția focală în puncte 
particulare ale arborelui arterial. 

Unii autori diferenţiază în cadrul 
atecţiunii aterosclerotice două forme 
între care nu există deosebiri esen- 
țiale. 

1) endarterita obliterantă, leziune 
degenerativă lipidocalcară, care afec- 
tează parţial peretele vascular redu- 
cîndu-i lumenul pe o parte a circum- 
ferinței, cu localizare segmentară 
asimetrică, predilect în zona de bi- 
furcație sau la nivelul 'cudurilor 
vasculare, sub acţiunea factorilor me- 
canici sau a turbulenței circulaţiei; 

2) ateroscleroza, tipul major de ar- 
terioscleroză la om, în care procesul 
degenerativ cuprinde peretele arte- 
Trial în întregime. 

Cercetările complexe multidiscipli- 
nare asupra patogeniei aterosclerozei 
au precizat mai întîi o serie de as- 
pecte de fiziologie a pereţilor arte- 
riali.. Astfel, s-a subliniat faptul că 
arterele sînt supuse presiunii exerei- 
tate de sîngele circulant, fiecare 'ele- 
ment structural arterial funcționînd 
în condiţiile particulare ale unei pre- 
siuni crescute (presiunea medie - de 
100 mm Hg) şi variabile (oscilaţiile 
sistolico-diastolice). - Hipertensiunea 
arterială “tulbură aceste condiţii de 
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portante ale structurii parietale arte- 
riale: îngroșarea peretelui, stimula- 
rea țesutului conjunctiv al mediei cu 
multiplicarea celulelor musculare ne- 
tede și sinteza crescută de proteine 
fibroase. De asemenea s-a arătat că 
toată partea internă a peretelui ar- 
terial, adică zona unde apare atero- 
scleroza, se hrănește prin difuziune 
endotelială, sub efectul presiunii san- 
guine pulsatile. Compoziţia exactă a 
mediului care scaldă celulele arteria- 
le interne nu este cunoscută, dar pa- 
re diferită de compoziția obișnuită 
a mediului interstiţial. În aceste con- 
diţii” biologice particulare, celulele 
musculare" netede ale mediei asigură 
tuncţii esenţiale: sinteza proteinelor 
care formează scheletul  fibroelastic 
ar arterei (elastină și colagen), con- 
tractilitatea care permite vasomotri- 
citatea. Mai recent au fost lămurite 
și unele corelaţii funcţionale dintre 
endoteliile vasculare, plachetele san- 
guine. și lipoproteine, arătîndu-se că 
endoteliile sintetizează, din acizii 
grași esenţiali proveniţi din 'lipopro- 
teine, prostaciclină, cel mai puternic 
antiagregant și relaxant vascular, în 
timp ce plachetele din aceiaşi acizi 
grași, pe alte căi metabolice sinte- 
ţizează  endoperoxizi ' și în special 
tromboxan A;, cu efecte agregante și 
Vasoconstrictoare. Echilibrul dinamic 
dintre aceşti derivați prostaglandi- 
nici menţin nonaderența plachetară 
la endoteliile normale, iar alterarea 
acestui echilibru poate constitui me- 
canismul iniţial al constituirii unui 
trombus. 

Cercetările asupra aterogenezei au 
demonstrat participarea următorilor 
factori. importanţi: vascular, umoral 
(metabolic) şi mecanic. 

Factorul vascular aterogen. Îni con- 
diții fiziologice există un permanent 
transfer, din serul sanguin circulant 
către peretele arterial, de lipoprotei- 


ne care sînt apoi eliminate în 'siste- 
mul venos şi limfatic adventiceal. Ca- 
pacitatea de transfer și de eliminare 
a substanţelor, lipoproteice circulante 
de. către. peretele “arterial este limi- 
tată de ceea ce se numește capacita- 
ţea maximă de-eliminare. 
Elementele din structura peretelui 
arterial cu rol important. în geneza 
ateromului, sînt: celula musculară ne- 
tedă (CMN) din tunica medie și ce- 
lula endotelială. Celulele intimale s-a 
constatat că au 'în citoplasmă pro- 
teine contractile, care pot participa 
la reglarea permeabilității vasculare 
prin, modificarea diametrului spaţiu- 
lui intercelular. Celula musculară ne- 
tedă, pe 'de altă parte, este conside- 
rată o celulă multifuncţională, care 
poate sintetiza lipide normale sau 
patologice, mucopolizaharide, colagen, 
elastină etc. De aceea unii autori con- 
sideră că CMN; joacă un rol esenţial 
în “iniţierea aterosclerozei, fiind con- 
siderate „celulele. aterosclerozei. În 
geneza leziunii, aterosclerotice, par 
să intervină trei: fenomene intricate: 
migrarea  CMN din medie în. zona 
subendotelială a intimei, prin limi- 
tanța elastică internă, “multiplicarea 
CMN care ajung să constituie o co- 
lonie celulară intimală şi apoi trans- 
formarea. metabolică şi morfologică, 
CMN sintetizind din abundență pro- 
teine. fibroase, încărcîndu-se cu lipi- 
de și transformîndu-se în celule spu- 
moase burate cu vacuole grăsoase. 


Conform acestei scheme, CMN sînt 
constituentul celular inițial unic al 
plăcii aterosclerotice şi filiaţia dintre 
aceste celule și celulele spumoase 
este directă. Dar s-a emis şi ipoteza 
originii multicelulare a ateroselerozei, 
conform căreia se admite participa- 
rea monocitelor circulante şi a celu- 
lelor endoteliale, iar originea macro- 
fagică sau musculară a celulelor spu- 
moase ar juca un rol important. 
Mica colonie de CMN încărcate cu 
lipide. şi, înconjurate de -o reţea de 


proteine. fibroase ar» constitui  aspec- 
tul iniţial al plăcii ateroselerotice. Se 
cunosc încă puţin procesele prin care 
această magmă inofensivă se 'trans- 
formă într-o placă , matură, foarte 
agresivă. Succesiunea ipotetică ar pu- 
tea fi următoarea: moartea celulelor 
spumoase și eliberarea conținutului 
lor lipidic, reacția inflamatorie cu 
apariţia. în această leziune -a leuco- 
citelor circulante, organizarea la ni- 
velul intimei lezate a- unor trombi 
microscopici -şi încorporarea lor se- 
cundară în peretele arterial. Se cons- 
tituie astfel o leziune cu componenți 
celulari multipli, bogată în fibrină, 
înconjurată de o teacă fibroasă și 
avînd în centru o placă de lipide. 
Sînt apoi: posibile complicațiile ulte- 
rioare ale plăcii (ulceraţie, tromboză, 
hemoragie, calcificare) responsabile 
de manifestările clinice... 

Mecanismele migrării și proliferă- 
rii CMN s-a încercat recent a fi ex- 
plicate prin două ipoteze: 

— Ipoteza ;monoclonală, propusă 
de Benditt și colab.,. admite că proli- 
ferarea intimală a CMN ar fi de na- 
tură „canceroasă“. O mutație geneti- 
că la nivelul unei CMN ar, putea de- 
termina o multiplicare necontrolată, 
care ar determina o populaţie mono- 
clonală patologică. Această ipoteză 
se bazează pe observaţii fragile și pe 
deducţii discutabile. | 

— Ipoteza leziunii endoteliale, pro- 
pusă de Ress şi colab., pare o reac- 
tualizare! a teoriei  trombotice, con- 
form căreia în prim plan ar fi inter- 
acțiunea plachete sanguine-endoteliu 
arterial.  Leziunea' endotelială, care 
poate fi o descuamare celulară sau o 
disfuncţie a celulelor endoteliale, de- 
termină -o reacţie sanguină -şi arte- 
rială vizînd repararea. În zona leza-= 
tă, țesutul subintimal, bogat în co- 
lagen, se află în contact cu sîngele 
cireulant, inducînd aderarea plache= 
tară, după care se derulează fenome- 
nele obișnuite ale constituirii micro- 
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_ trombozei plachetare. Substanțele 
descărcate din plachetele  aglutinate 
(adrenalină, ! serotonină, prostaglan- 
dine, substanțe. proteice, etc.), venind 
în contact direct cu primele straturi 
ale mediei, determină. migrarea și 
multiplicarea CMN. Acestea depind 
direct de acţiunea trombocitară, pen- 
tru că în condiții experimentale s-a 
doveditţ că migrarea și multiplicarea 
CMN nu se produc dacă la. leziunea 
endotelială se adaugă un tratament 
antiplachetar,  (dipiridamol) sau o 
trombopenie (ser antiplachetar). Pro- 
babil că un rol important în stimula- 
rea proliferării CMN deţine, factorul 
mitogen, un factor, proteic descărcat 
din plachete după aderarea și. aglu- 
tinarea lor. Multiplicarea CMN ar fi 
de asemenea stimulată de diverşi fac- 
tori plasmatici, hormoni circulanţi 
(insulină, hormon somatotrop) și li- 
poproteine, a căror concentraţie este 
crescută la nivelul CMN, ca urmare 
a lipsei morfologice sau funcţionale 
a filtrului endotelial. Proprietăţile 
mitogeneţice ale acestor factori plas- 
matici şi plachetari au fost demon- 
strate în culturi de celule musculare 
netede vasculare. Migrarea și multi- 
plicarea CMN intervin rapid, fiind 
vizibile la 5 zile după instalarea unei 
leziuni endoteliale, iar la 1—3 luni 
pot fi puse în evidenţă în intimă 5— 
15 straturi de CMN. 

Repararea leziunii endoteliale este 
al doilea aspect al reacției arteriale. 
Zona descuamatţă este acoperită prin 
proliferarea  centripetă a celulelor 
endoteliale din jurul leziunii, acope- 
rirea fiind completă în aproximativ 
9 luni la un subiect tînăr. Paralel cu 
regenerarea endotelială, leziunea sub- 
endotelială regresează lent, prolife- 
rarea CMN se opreşte. și apoi dispar 
CMN intimale. 

Procesul fiziologic de reparare ar- 
terială poate să devină patologic, 
atunci cînd reacţia intimală nu re- 
gresează, ci se accentuează prin acu- 
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mularea: de elemente celulare şi apoi 
fibroase. Această reacţie  intimală 
cronică şi ireversibilă ar. constitui 
punctul de plecare a plăcii ateroscle- 
rotice. Pentru a explica această evo- 
luţie a fost invocată repetiţia trauma- 
tismului  endotelial, care. întreţine 
reacţia inflamatorie dîndu-i o am- 
ploare patologică. În sprijinul acestei 
ipoteze. este constatarea că leziunile 
endoteliale apar cel mai frecvent în 
zone de curbură, bifurcaţie sau ra- 
miticaţie arterială, la nivelul cărora 
curgerea este turbulentă. 

Conform. ipotezei leziunii intimale, 
factorii de risc pot acţiona: favori- 
zînd formarea de microtrombi plache- 
tari (creșterea adezivităţii placheta- 
re prin tutun, sau prin factori umo- 
rali în cazul diabetului zaharat), le- 
zînd endoteliul (modificările hemodi- 
namice din hipertensiunea arterială, 
sau acțiunea toxică endotelială direc- 
tă a oxizilor de colesterol transpor- 
taţi de lipoproteinele plasmatice), sau 
stimulînd multiplicarea CMN (activi= 
tatea mitogenică a lipoproteinelor cu 
densitate mică sau a insulinei, de-= 
monstrată în culturi de celule muscu- 
lare netede vasculare). 

Mecanismele acumulării de lipide 
în: CMN, probabil, că au la bază ianu- 
mite deficite enzimatice  lizosomale. 
Acumularea de lipide în -CMN  ur- 
mează. proliferării intimale a CMN. 
În condiţii normale nu există o acu- 
mulare de colesterol esterificat în 
CMN, . deoarece. lizosomii - asigură 
hidroliza - esterilor  colesterolici de 
origine externă sau sintetizaţi în ci- 
toplasma celulei. În echilibrul co- 
lesterol-ester, hidroliza  lizosomală 
joacă un rol cheie. 

Cercetări histologice şi biochimice 
atît pe animal cît şi pe om susţin 
ipoteza conform căreia lizosomii de- 
țin un rol important în aterogeneză, 
acumularea de lipide în CMN,. ca- 
racteristică aterosclerozei, fiind. re- 
zultatul incapacității lizosomilor de 


a asigura epurarea celulară a esteri- 
lor colesterolici prin hidroliză. 

Insuficienţa metabolică lizosomală 
poate fi consecința unor mecanisme 
variate: 

1. Creşterea aportului exogen de 
lipide în CMN, depășind capacitatea 
de epurare lizosomală, condiţie rea- 
lizaţă de hiperlipoproteinemie și hi- 
pertensiunea arterială, care mărește 
difuziunea din plasmă în peretele ar- 
terial. 3 

2. Creşterea aportului endogen prin 
creşterea anormală a stocului  cito- 
plasmatic de oleat de colesterol, da- 
torită fie insuticienţei sistemului de 
export al colesterolului de către li- 
poproteinele cu densitate mare (HDL), 
ție hiperfuncţiei sistemului de re- 
esterificare citoplasmatică a coleste- 
rolului. : 

3. Insuficienţa activităţii colestero- 

lesterhidrolazei lizosomale, care poa- 
te fi congenitală (ereditatea atero- 
sclerozei?) sau dobîndită (în diabet 
există o reducere netă a activităţii 
enzimatice lizosomale în CMN arte- 
riale). 
- în coneluzie, orice tulburare a echi- 
librului dintre activitatea enzimatică 
a lizosomilor CMN şi cantitatea de 
esteri colesterolici care trebuie hidro- 
lizaţi antrenează acumularea acestor 
esteri în lizosomii și citoplasma CMN. 
Lizosomii suprasaturaţi de lipide sînt 
responsabili de suferinţa și apoi de 
moartea celulară, cu eliberarea în 
canţitate mare a enzimelor hidroliti- 
ce capabile să atace structuri celulare 
vitale. | 

Acumularea de lipide în CMN poa- 
te începe chiar înaintea migrării lor 
în intimă, iar atunci cînd se află 
migrate în intimă, în contact cu 0 
concentraţie crescută de lipoproteine, 
supraîncărcarea _lipidică creşte rapid 
prin dispariţia filtrului endotelial. 

Ipoteza lizosomală explică multiple 
aspecte ale aterosclerozei: influența 
ereditării, mecanismul de acţiune al 
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unor factori de risc (hipertensiunea 
arterială, diabetul, hiperlipoproteine- 
mia), rolul protector al  HDL. 

Deci, în ateroscleroză lipoproteine- | 
le circulante sînt absorbite şi preci- 
pitate la nivelul unui perete arterial 
anormal, a cărui capacitate de elimi- 
nare maximă a substanţelor lipopro- 
teice este diminuată. Agresiunile hor- 
monale și toxice, diverse modificări 
în textura proteică a peretelui arte- 
rial, defecte ale echipamentului său 
enzimatic, regimul circulator hiper- 
tensiv ar putea favoriza și determina 
procesul de ateroscleroză, prin blo- 
carea sau diminuarea procesului de 
epurare la nivelul tunicii vasculare 
intimale a substanţelor lipoproteice 
care trec în mod normal prin ea. 

Depunerea de lipide. este urmată 
de fibroză întinsă şi degenerarea la- 
minei elastice interne. În leziunile 
avansate se produce hialinizarea ţe- 
sutului conjunctiv, lipidele sînt pre 
zente ca globule mari, sau sub for- 
mă de cristale de colesterol şi în in- 
teriorul unor macrofage mari, calci- 
ficarea este importantă mai ales la 
joncţiunea intimei cu media, dar se 
extinde şi în plăcile hialinizate, ţesu- 
tul elastic este foarte degenerat, pe 
alocuri chiar absent. [ 

Factorii umorali aterogeni. Capâ= 
citatea maximă de epurare a substan- 
ţelor  lipoproteice de. către peretele 
arterial poate fi depășită şi atunci. 
cînd lipoproteinele transferate din 
circulaţie în interiorul peretelui vas- 
cular devin anormale prin  concen= 
traţia, dar mai ales prin compoziția 
lor. Majoritatea autorilor tind să atri-. 
buie rolul aterogenic: principal lipo= 
proteinelor cu densitate foarte joasă | 
şi cu conţinut bogat în trigliceride;. 
aceste P-lipoproteine  depunîndu-se 
la nivelul pereţilor arteriali şi dînd 
nâştere plăcilor ateromatoase. Acest 
depozit lipidic s-ar putea să apară în 
cursul trecerii prin intimă, printr-un 


proces de ultrafiltrare a lipoproteine- 
lor circulante. 

Factorii mecanici  aterogeni.. In- 
tervenţia unor factori mecanici în 
aterogeneză este demonstrată de trec- 
venţa asocierii hipertensiunii cu ate- 
roscleroza. Efectele mecanice directe 
ale unui regim tensional crescut 
asupra pereţilor vasculari se reali- 
zează prin următoarele acţiuni: pre- 
siunea laterală exercitată asupra pe- 
retelui arterial, modificările presiunii 
intraparietale asociate modificărilor 
presiunii intraluminale și ale razei, 
modificările forțelor de forfecare pro- 
duse în urma schimbării vitezei. şi 
turbulenței fluxului, diferenţa elasti- 
cității relative a diverselor straturi 
ale peretelui arterial. 

Experimental şi clinic s-a de- 
monstrat că efectul mecanic direct al 
hipertensiunii poate influența meta- 
bolismul țesutului conjunctiv al pere- 
telui arterial, fără să influenţeze me- 
tabolismul lipidic. Astfel, sub influ- 
ența valorilor tensionale crescute, 
vasele se dilată, iar grosimea mediei 
crește prin amplificarea celor trei 
componente: musculatura netedă, co- 
lagenul, elastina. Cel mai repede 
creşte cantitatea relativă de mușchi 
neted, iar colagenul și elastina cresc 
mai tîrziu. Sporirea masei muscula- 
re pare a fi în anumite limite rever- 
sibilă, în condiţiile normalizării valo- 
rilor presionale, dar creșterea colage- 
nului și a elastinei este ireversibilă. 
În hipertensiune s-a demonstrat că 
metabolismul și consumul de oxigen 
al peretelui arterial sînt crescute şi 
că se produc şi modificări ale inti- 
mei, care se îngroașe, se hipertrofia- 
ză şi apoi se ulcerează, predispunînd 
la tromboze intraluminale. 

Pe lîngă efectele directe ale hiper- 
tensiunii, se discută și rolul eventual 
al unor agenţi vasoactivi implicaţi în 
patogenia. hipertensiunii, cum ar fi 
catecolaminele, renina și angiotensi- 
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na, prostaglandinele, Astfel, angioten- 
sina poate crește permeabilitatea in- 
timei, prin contracția celulelor endo- 
teliale şi deschiderea spaţiilor inter- 
endoteliale. Efecte similare au fost 
atribuite serotoninei,  histaminei . și 
bradichininei, iar  prostaglandinele 
joacă un rol important în permeabi- 
litatea vasculară - și + inflamație 
(fig. 283). După Ross și Glomset, le- 
ziunea  endotelială este considerată 
evenimentul inițial și major, urmat 
apoi de agregarea trombocitelor în 
porțiunea  subendotelială a regiunii 
lezate. Acest proces provoacă proli- 
ferarea celulelor musculare netede 
datorită, pe de o parte, eliberării din 
trombocite a unor factori stimulanți 
ai creșterii celulare şi, pe de altă par- 
te, influxului de lipoproteine. Celula 
musculară netedă proliferantă sin- 


tetizează în măsură mai mare ele- 


mente mezenchimale (colagen, elasti- 
nă, mucopolizaharide) și esteri de 
colesterol. În această fază mecanis- 
mele de hidroliză și înlăturare a es- 
terilor de colesterol de către lizosomi 
şi alte fracțiuni subcelulare pot fi 
perturbate (cauze neelucidate), re- 
zultatul . fiind acumularea. acestor 
compuși în peretele arterial. 

Evoluţia  obstructivă a leziunii 
ateromatoase.  Precipitatele lipidice. 
intimale și fibroplazia iniţială limi- 
tate la porţiunea subintimală sînt le- 
ziuni evolutive, crescînd progresiv în 
grosime şi în suprafaţă, concomitent 
cu apariția de leziuni recente în teri- 
torii indemne. Leziunea aterosclero- 
tică este astfel formată printr-o jux- 
tapunere de leziuni în etape evoluti- 
ve diferite (fig. 284). 

Procesul vascular degenerativ afec- 
tează funcţia circulatorie în mai mul- 
te moduri: 

— Îngroşarea progresivă a pereţi- 
lor vasculari arteriali reduce direct 
proporţional lumenul vascular. Cînd 
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Fig. 283 — Interferenţa prostaglandinelor (PG) în patogenia aterosclerozei (repro- 
dus după Păusescu E. şi colab., 1982). 
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stenoza vasculară este puţin impor- 
tantă, scăderea debitului sanguin ră- 
mîne moderată, iar mecanismele. de 
adaptare circulatorie - prin rețeaua 
colaterală permit evitarea tulburări- 
lor ischemice în teritoriile aflate în 
aval de stenoză. Cu timpul, evoluţia 
ocluzivă 'a stenozei vasculare scade 
excesiv debitul de sînge, ducînd la 
instalarea progresivă a sindromului 
de ischemie periferică sau viscerală. 

— Ulcerarea straturilor:superficia- 
le ale unei plăci ateromatoase şi an- 
trenarea endoteliului restant din jur 
în această injurie mecanică, prin eli- 
berarea de tromboplastine. sau alţi 
factori cu efect trombogenic local, 
măresc dimensiunea obstacolului  ar- 
terial. 

— Deplasarea unei plăci de aterom 
sau chiar clivarea intimei printr-o 
hemoragie intramurală declanșată de 
efectul mecanic al hipertensiunii sînt 
suficiente pentru a oblitera total un 
lumen vascular anterior diminuat 
prin prezența plăcii de aterom. 

— Detaşarea completă a unui frag- 
ment ateromatos de pe intima subi- 
acentţă poate realiza un embolus ar- 
terial solid, urmat de tromboză ex- 
tensivă în aval, decompensînd circu- 
lator teritoriul respectiv. 

— Pierderea treptată a elasticităţii 
arteriale determină dilataţie și alun- 
girea arterială, astfel încît arterele 
sînt permeabile mortologic, dar cir- 
culaţia se face în regim turbulent, 
ceea ce le face insuficiente funcţio- 
nal, hemodinamic. La aceasta poate 
contribui şi alternanţa zonelor in- 
demne cu zone afectate, care creează 
un regim circulator neregular, Un 
efect similar asupra curgerii sanguine 
prin artere afectate îl au dilataţiile 
poststenotice sau de tip anevrismal, 
zone morfologic  permeabile,- dar 
funcţional realizînd tulburări cireu- 
latorii. 

— Fixarea unei embolii, provenite 
din cordul stîng sau dintr-o arteră 


centrală pe o placă de aterom steno- 
zantă, poate contribui la transforma- 
rea unei oeluzii parțiale într-o oclu- 
zie completă, cu instalarea unui sin= 
drom ischemic sever, sau agravarea 
unei ischemii compensate. 


Obstrucţiile arteriale funcţionale 


Obstrucţiile - arteriale funcţionale 
sînt determinate de o serie de afec- 
țiuni circulatorii funcţionale ale ex- 
tremităţilor purtînd diverse denumiri: 
boli vasculare funcţionale (Collen - și 
Wilenschi),. angioneuropatii - (Rat- 
schow), leziuni  neurovasculare ale 
extremităților (G. de Takats), ' sin- 
droame arterio-venulo-capilare (Clarc, 
Deschamps), - sindroame  vasomotorii 
ale extremităților :(Harrier, Monsset), 
nevroze  vasomotorii trofice  (Cassi- 
rer) etc. [ 

În cadrul acestor afecţiuni se de- 
scriu următoarele - afecțiuni ische- 
miante funcţionale mai importante: 
(1) fenomenul Raynaud, (2) acrocia- 
noza, (3) fenomenul livedo, (4) feno- 
menul pernio. 

(1) Fenomenul Raynaud (boala 
Raynaud și sindromul Raynaud). Pî- 
nă la Raynaud se stabilise în cadrul 
afecţiunilor vasculare periferice că 
gangrena uscată corespunde unei obli- 
terări arteriale, iar gangrena umedă 
unei obliterări arteriale și venoase 
(76). Maurice Raynaud (1862) în teza 
sa intitulată „Asfixia locală și gan- 
grena simetrică a extremităților“, in- 
troduce ideea unor tulburări circula- 
torii funcționale de origine simpa- 
tică, sau „fenomen spastic al ex- 
tremităților cu apariţie intermitentă“, 
De atunci, ideile cu privire la feno- 
menul Raynaud au evoluat, iar dis- 
cuţiile  patogenetice și fiziopatologi- 
ce, deși nu au epuizat toate aspecte- 
le, conchid asupra caracterului fune- 
țional al acestei manifestări. 

Prin fenomen Raynaud se înţeleg 
tulburările  vasomotorii periferice, 
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caracterizate prin. crize vasospastice 
digitale, manifestate clinic prin ac- 
cese intermitente de paloare, urmate 
de obicei de cianoză sau de eritroză, 
apărînd. la frig sau emoţii: şi putînd 
duce la tulburări  trofice locale. Fe- 
nomenul Raynaud este prezent sub 
două aspecte etiopatogenetice: a) boa- 
la Raynaud, forma primitivă, esen- 
ţială, relativ autonomă” a tulburării 
vasospastice;-b) sindromul Raynaud 
secundar, sau simptomatic, în care 
pot fi puși în evidență factori irita- 
tivi vasculari extrinseci sau intrinseci. 
între sindromul Raynaud şi - boala 
Raynaud nu există o opoziţie funda- 
mentală: fenomenul Raynaud, expre- 
sie clinică şi fiziopatologică' comună, 
este realizat, indiferent de formă (mi- 
noră sau majoră), indiferent de loca- 
lizare (uni- sau bilateral), de o dis- 
reactivitate vasculară periferică, de- 
terminată de . factori. de iritaţie 
nespecifică, * care “acționează local 
sau general, periferic sau central. 

În patogenia fenomenului Raynaud 
participă atît arteriolele, cît şi capi= 
larele şi venulele. 

—Vasoconstricţia arteriolo-capila- 
ră iniţial, afirmată de Raynaud, a 
fost confirmaţă ulterior de numeroase 
cercetări.  Spasmul arțeriolo-capilar 
poate; fi. localizat strict. în, teritoriul 
afectat, sau-se poate extinde. asupra 
arterelor de calibru mai mare, dea- 
supra. teritoriului aparent afectat. 

— Anastomozele' -arterio-venoase, 
semnalate de Miller în 1835. şi de- 
scrise apoi de Sucquet, și- Mayer, sînt 
de trei tipuri: tipul 1 asigură un pa- 
saj imediat şi. direct al arteriolei în 
venulă; „tipul 2a, mai răspîndit ca 
precedentul, comportă trei segmente: 
segmentul arterial care nu diferă de 
arteriola ce îl precede, segmentul in- 
termediar cu-un -strat muscular con- 
siderabil dezvoltat și segmentul ve- 
nos format dintr-un strat endotelial 
şi. un. înveliș adventiceal; tipul 2b 
mai complex, - formează - glomusul 


neuromioarterial descris de Masson, 
un aparat anastomotic înconjurat de 
o reţea conjunctivă care provine din 
adventice. şi. conţine structura ner- 
voasă. a: glomusului. În. fenomenul 
Raynaud, spasmul arteriolo-capilar 
nu permite aprecierea. exactă a con- 


tribuţiei  anastomozelor arterio-ve- 
noase, dar participarea lor se deduce 
mai ales din proprietăţile lor fiziolo- 
gice. doai 
— Capilarele venoase, venulele și 
venele contractate. spastic intervin 
activ în geneza locală a fenomenului 
Raynaud. Spasmul venos se menţine 
chiar după remiterea spasmului arte- 
riolo-capilar, explicînd staza capilaro- 
venoasă şi deschiderea anastomozelor 
arterio-venoase (mai ales în formele 
predominant | asfixice). S-a susținut 
chiar că modificarea primitivă a sis- 
temului venos poate, în unele cazuri, 
să; determine - constricția secundară 
a'reţelei arteriale (76). i 
Analizînd în 10 cazuri cu fenomen 
Raynaud comportamentul - vascular, 
s-a constatat într-un caz cu formă 
sincopală pură spasm arteriolar izo- 
lat, în 8 cazuri, cu expresie clinică 
completă (sincopă, “asfixie, cianoză), | 
spasm arteriolar asociat cu spasm ve- 
nos şi într-un caz, la care cianoza și 
asfixia; erau. izolate, spasm venos cu 
stază capilară importantă în amonte, 
Forma clinică de manifestare a îe- 
nomenului Raynaud poate fi determi- 
nată, deci, de gradul participării re- 
lative. a spasmului, venos şi a spas- 
mului arterial. e rtib ri 
— În forma sincopală pură, expu- 
nerea la frig determină 0  vaso- 
constricţie -arteriolo-capilară neînso= 
ţită de spasm venos, ceea ce explică 
lipsa stazei capilare şi nemodificarea 
stării funcţionale a anastomozelor ar- 
terio-venoase. Dispariţia spasmului 
prin! întreruperea reflexelor “ vaso- 
constrictoare declanșate de expunerea 
la frig şi prin eliberarea în situ a 
unor metaboliți vasodilatatori (hista= 
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mină, ATP, CO,), care anulează efec- 
tele locale ale spasmului, este omo- 
genă, fără reacţie inversă şi permite 
reluarea circulației normale. 

— În forma cu eritemalgie secun- 
dară, hiperemia excesivă, caracteristi- 
că pentru această formă rară, este 
expresia unei reactivități profund al- 
terate a elementelor vasculare peri- 
ferice, care se traduce printr-o vaso- 
dilatație intensă, determinată de des- 
chiderea maximă a segmentelor vas- 
culare, inclusiv a anastomozelor ar- 
terio-venoase. Este posibilă și inter- 
venţia unor fenomene biochimice lo= 
cale (inhibiţia colinesterazei, elibera- 
rea de histamină). 


— Forma sincopal-asfixică consti- 
tuie modalitatea cea mai severă, ea 
putind evolua spre o formă sincopală 
pură sau cu eritemalgie, însoţită de 
modificări cutanate și tulburări tro- 
fice. În prima fază intervine un spasm 
arteriolo-capilar intens, la care se 
asociază spasmul venular important 
și durabil, care determină deschide= 
rea largă a anastomozelor arterio-ve- 
noase, cu derivare consecutivă a sîn- 
gelui - arterial, accentuînd  ischemia 
locală. După reducerea spasmului ar- 
teriolo-capilar și cedarea hipertoniei 
venoase, circulația se reia, începînd 
cu anastomozele arterio-venoase (88). 

— Forma asfixică pură apare la 
cei cu tulburări circulatorii prelun= 
gite, manifestate sub formă de paro- 
xisme cianotice, pe fondul perma- 
nent al acroasfixiei. Tulburările cir- 
culatorii, care sînt aproape ' perma- 
nente se pot explica prin: existenţa 
modificărilor organice -ale structuri- 
lor vasculare şi deschiderea a nu- 
meroase anastomoze  arterio-venoase 
secundar stazei capilaro-venulare. În 
această formă! există leziuni histolo- 
gice şi modificări tisulare profunde. 

— Forma „pătată“ se caracterizea- 
ză printr-o disreactivitate vasculară 
şi tisulară locală. Fr. Franck vorbește 


de independența funcțională corela- 
tivă a diferitelor teritorii cutanate. 


Culoarea tegumentelor în ” cursul 
fenomenului Raynaud depinde, pe de 
o parte, de gradul de oxigenare a 
sîngelui (cianoza apare cînd concen- 
trația hemoglobinei reduse depășește 
5 go) şi, pe de altă parte, de factorul 
vascular. Cu privire la factorul vas- 
cular se pot schemaâtiza următoarele 
corelaţii cromovasculare: paloare=—va- 
sodilatație 'arteriolo-capilară;  eritro- 
ză=capilarodilataţie; eritroză  neo- 
mogenă=vasodilatație arteriolară; 
cianoză=—stază capilaro-venulară; 
cianoză neomogenă=stază cu debit 
venular variabil. 

Patogenia variațiilor vasomotorii 
periferice în fenomenul Raynaud a 
primit mai multe explicaţii: 

— Teoria nervoasă admite că. fe- 
nomenul Raynaud, ca și alţe. sin- 
droame  vasomotorii, ; este expresia 
unei iritaţii simpatice, cu numeroase 
puncte de plecare etajate de la peri- 
îerie pînă, la centrii diencefalici și 
corticali, Astfel se explică de ce o 
iritaţie printr-o. coastă cervicală poa- 
te. determina apariţia fenomenului 
Raynaud la ambele membre  supe- 
rioare, sau de ce imersia unei singu- 
re -miîini în apă rece provoacă o eri- 
ză vasospastică bilaterală și simetrică. 
Vasospasmul ar avea câ substrat un 
„defect local“, o' sensibilitate anor- 
mală la rece a arterelor digitale, ur- 
mată uneori de o arteriolită digitală 
(76). 

— Teoria arterială consideră că fe- 
nomenul Raynaud ar fi. determinat 
de leziuni locale arteriale de diferite 
tipuri. 

— Teoria neuroarterială este o sin- 
teză a ipotezelor anterioare, consi- 
derînd că fenomenul este determinat 
de un spasm arterial nervos, -care 
produce apoi diferite tipuri de le= 
ziuni arteriale sau arteriolare (76). 
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_— Teoria endocrină susţine inter- 
venţia diverselor glande. endocrine 
(hipofiză, suprarenale, tiroidă,: para- 
tiroidă, glande genitale etc,) în de- 
terminismul, fenomenului Raynaud 
prin intermediul unor: facţori biochi- 
mici. vasoactivi:; adrenalina, acetilco- 
lina, histamina, - vasopresina, seroto- 
nina. ă 

—. Alte... ipoteze. Pingle (1965), 
constatînd creşterea. viscozităţii sîn- 
gelui, a fibrinogenului plasmatic. şi 
a aglutinării hematiilor la 21 din 22 
bolnavi studiaţi, susţine ipoteza unor 
episoade repetate de coagulare intra- 
vasculară. Alţi -autori (68) împart 
bolnavii cu fenomen Raynaud în două 
grupe, în funcţie, de circulaţia. digi- 
tală: cu artere neobstruate dar cu to- 
nus vasomotor. crescut. și; cu artere 
obstruate dar cu tonus vasomotor 
normal, forme considerate „de alţi 
autori ca stadii diferite ale bolii (73). 

în determinismul vasomotor. local 
au mai fost incriminaţi şi factori ti- 
sulari: de ordin mecanic (presiunea 
tisulară, determinată de starea elasto- 
plastică a straturilor subcutanate și 
dependentă de regimul circulator lo- 
cal, care ar putea interveni în iritaţia 
simpatică. și vasculară locală) şi de 
ordin metabolie (hipoxia tisulară, 
acumularea/de metaboliți acizi, modi- 
ficările: locale ale echilibrului acido- 
bazic, care pot influenţa starea tonu- 
sului vascular local). , 

Fenomenul Raynaud apare, deci, 
mai puţin ca o boală autonomă veri- 
tabilă, cît mai ales ca o reacţie va- 
somotorie particulară, la indivizi pre- 
dispuşi consecutiv unor variate 
cauze: locale (arterite digitale, glo- 
mus subunghial, anevrisme arterio- 
venoase ale milinii, traumatisme lo- 
cale), regionale (coastă cervicală, sin- 
drom. ischemice, leziuni. discale ale 
coloanei vertebrale cervicale, arteri- 
te - segmentare) sau generale. în 
această concepție unicistă, la “baza 
fenomenului Raynaud trebuie deose- 


bite. două elemente: un element 
constituţional, care este terenul vaso- 
motor. caracterizat prin hiperreacti- 
vitate sau susceptibilitate vasomoto- 
rie particulară și care este condiţia in- 
dispensabilă pentru apariţia acestei 
tulburări şi o cauză declanșatoare va- 
riabilă, situată la diverse etaje de la 
periferie la centrii diencefalici şi cor- 
ticali (a se vedea și „Fiziopatologia 
circulaţiei cutanate“). . 

(2) Acrocianoza este o tulburare 
vasomotorie periferică caracterizată 
prin cianoza uniformă şi persistentă 
a tegumentelor extremităților, aso- 
ciată cu scăderea locală a temperatu- 
rii cutanate; fenomenele apar prin 
expunere la cald sau la rece, dar 
sînt mai pronunţate în ultima situa- 
ție. Bi ( La (a 

Mecanismele patogenetice ale mo- 
dificărilor vasculare din acrocianoză 
nu sînt complet cunoscute. Iniţial 
cianoza'a fost atribuită unui deficit 
de întoarcere venoasă, dar absenţa 
obstrueţiei venoase este uşor de de- 
monstrat prin ridicarea extremităţi- 
lor -cianotice. Arterele mari ale ex- 
tremităţilor afectate: sînt de aseme- 
nea normale şi nu intervin în deter- 
minismul local 'al acestei afecţiuni. 
Modificarea vasomotorie locală con- 
stă în creşterea tonusului arteriolelor 
mici la modificări de temperatură 
ale. mediului ambiant. Spasmul ar- 
ţeriolar este urmat de dilatația  se- 
cundară a capilarelor. și venelor. Pe 
baza constatării că în timpul somnu- 
lui mîinile unui bolnav acrocianotic 
devin calde şi roze şi reacţionează 
în acelaşi fel ca întreg organismul la 
expunerea la umezeală sau rece, s-a 
emis ipoteza predominanței simpa- 
tice. Pentru această ipoteză mai ple- 
dează şi exagerarea reflexului oculo- 
cardiac, dermografismul, linia albă 
pronunțată şi ameliorarea manifestă- 
rilor: după simpatectomie. Lewis şi 
Landis: consideră că „deficitul local“ 
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din acrocianoză, prin 'funcţionalita- 
tea lui, este asemănător celui din fe- 
nomenul Raynaud. Vasele răspund 
prin dilataţie la histamină, dar patul 
venocapilar se comportă. hiporeactiv 
la adrenalină. 

Mai recent s-a sugerat că modifica- 
rea primară nu este la nivel arterio- 
lar, ci în sistemul venular al cireula- 
ţiei terminale și constă din hiperto- 
nie venulară cu venoconstricţie, care 
duce la stază veno-capilară și produce 
reflex- arterioloconstricţie. Astfel se 
produce excluderea circulatorie a 
patului capilar, avînd drept conse- 
cințe atonia şi dilatarea capilarelor, 
încetinirea fluxului sanguin, cu, ex- 
tracţia crescută a oxigenului și apa- 
riția cianozei. Fluxul sanguin. este 
derivat prin anastomozele. arterio- 
venoaşe larg deschise, uneori atît de 
dezvoltate, încît realizează adevăra- 
te fistule arteriolo-venulare glomice, 
care explică atît trecerea rapidă a 
substanței de contrast din sistemul 
arterial în patul venos, cât şi supra- 
oxigenarea sîngelui venos. 

(3) Livedo reticularis este o afec- 
țiune vasculară rară de tip funcţional 
vasospastic, cu cianoză simetrică per- 
sistentă, cu dispoziție neregulată, de- 
terminînd un aspect neregulat, pă- 
tat, marmorat prezent mai ales la ex- 
tremităţi dar extinzindu-se şi pe 
trunchi. 

Modificările, fiziopatologice vascu- 
lare în livedo reticularis, similare ce- 
lor din acrocianoză, constau în ob- 
strucție  arteriolară organică sau 
funcţională cu dilataţii venulo-capi- 
lare. Au fost citate microembolii de 
colesterol în arterele dermice ale 
trunchiului sau ale extremităților in- 
ferioare, la bolnavi cu ateromatoza 
aortei inferioare (79) precum şi ca- 
zuri de livedo reticularis la bolnavi 
cu boala Parkinson trataţi cu aman- 
tadină hidroclorică, la care tenome-= 
nul livedo a dispărut la 2—4 săptă- 
mini de la întreruperea terapiei (70). 
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Aspectul pătat al pielii cu dispozi- 
ţia reticulară a rețelei cianotice re- 
zultă, pe de o parte, din faptul că nu 
sînt atectate decît o parte din arterio- 
lele pielii, iar pe de altă parte, din 
dispoziția anatomică în reţea a arte- 
riolelor pielii: din fiecare arteriolă 
terminală, se ramifică un mănunchi 
de câpilare care irigă o anumită zo- 
nă din stratul: superficial al. pielii. 
Zonele cutanate normal colorate. sînt 
irigate de capilare care vin direcţ 
din arteriolă şi se îndreaptă perpen- 
dicular spre stratul superficial al 
pielii. În aceste zone centrale, tonu- 
sul capilar este crescut, iar sîngele 
circulă cu viteză mai mare decît. în 
zonele periferice. Consecința: obstrue- 
ției arteriolare prin spasm sau obli- 
terarea organică, este că staza-san- 
guină devine mai evidentă în vasele 
periferice, unde capilarele au un to- 
nus mai mic și formează o reţea cia- 
notică, uneori un uşor edem. local, 
care circumscrie. zone cutanate pali- 
de sau normal colorate. Zonele cu 
tegumentul palid sau normal colorat 
corespund. teritoriilor irigate de ar- 
teriole cu tonus crescut, iar zonele 
cianotice corespund teritoriilor ale-că- 
ror arteriole au un tonus scăzut. 

Teritoriile. cianotice . reprezintă 
„puncte vulnerabile“ cu permeabili- 
tate capilară crescută şi tendință la 
edem local, care fac. posibile necroze 
cutanate. La încălzirea îndelungată, 
diapedeza crește mult în anumite te- 
ritorii, pielea devenind  pigmentată 
din cauza depunerii de hemosiderină 
în ţesuturi (76) (a se vedea şi „Fizio- 
patologia circulaţiei cutanate“). 

(4) Eritemul pernio este o angio- 
patie periferică cronică din grupul 
crioangiopatiilor, produsă prin expu- 
nerea la frig și caracterizată prin mo- 
dificări arteriale și cutanate circum= 
scrise în teritoriul expus frigului. 
Din punct de vedere  fiziopatologic 
este vorba de o comportare funcțio- 
nală anormală a angiolelor cutanate, 


care se manitestă cu ocazia expunerii 
la frig. Boala constă într-o deficiență 
de adaptare a circulaţiei terminale 
cutanate la frig, cu o funcţie de con- 
servare a căldurii alterată. Eritemul 
parnio nu se produce, ca degerături- 
le, sub acţiunea unor temperaturi ex- 
terne foarte scăzute, ci apare mai 
ales toamna şi primăvara, perioade 
care solicită funcţia de termoreglare. 
Substratul funcțional al' eritemului 
pernio este o ischemie cutanată în 
care vasele din teritoriul terminal 
prezintă o stare atono-hipertonică 
specifică, caracterizată prin spasm 
arteriolar cu capilare, venule şi anas- 
tomoze arterio-venoase deschise. - În 
patogenia modificărilor cutanate, un 
rol important au spasmul arteriolar 
și creşterea permeabilităţii vaselor 
terminale consecutivă ischemiei și 
reacției inflamatorii nespecitice. 


Compresie wâsculară cu ischemie 
cronică progresivă secundară 


Mecanismele patogenetice ale is- 
chemiei cronice” progresive “prin 
compresiune 'sînt deosebite la mem- 
brul superior față de membrul infe- 
rior. 

Sindroamele de compresie vascu- 
lară la nivelul membrului superior 
sînt  exemplificate” de  compresiile 
neurovasculare la nivelul defileului 
toracic și centurii scapulare, care cu- 
prind: sindromul de coastă cervicală, 
sindromul primei coaste toracice, sin- 
dromul de scalen anterior, sindromul 
costoclavicular și sindromul de hi- 
perabducţie. 
“Defileul toracic nu prezintă limite 
anatomice stricte, el fiind considerat 
a include zona traversată de artera 
şi vena subclaviculară și. de ; plexul 
brahial, de la nivelul ieșirii acestor 
formaţiuni vasculo-nervoase. din re- 
giunea cervicală prin trigonul -inter- 
scalenic, trecînd apoi în fosa retro- 


claviculară și pînă la intrarea în 
membrul superior. 

Sediile obișnuite de comprimare a 
pachetului vasculo-nervos la nivelul 
defileului “toracic sînt următoarele: 
q) trigonul interscalenic, constituit 
din mușchiul scalen anterior (ven- 
tral), mușchiul scalen' mijlociu (dor- 
sal) și prima coastă (caudal); b) spa- 
ţiul costoclavicular, situat între cla- 
viculă şi prima coastă; e) unghiul for- 
mat de apofiza coracoidă a scapulei 
şi. inserția  coracoidă a micului 
pectoral. 

— Sindromul cervical sau sindro- 
mul primei coaste toracice se produce 
atunci cînd o coastă cervicală sau 
prima coastă anormal dezvoltată de- 
pășesc baza trigonului şi comprimă 
artera subclaviculară şi plexul bra- 
hial (58). Se pot diferenţia patru ti- 
puri de coastă cervicală: 1) apofiza 
transversă cervicală mai lungă decît 
normal; 2) apofiza transversă net pa- 
tologică, fără conexiune cu prima 
coastă; 3) apofiza transversă patolo- 
gic dezvoltată în conexiune cu prima 
coastă printr-un traiect fibros care 
nu atinge cartilajul costal anterior; 
4) coastă cervicală adevărată cu car- | 
tilaj veritabil - articulat cu prima 
coastă (68). | 

Unii autori (68) consideră că tul- 
burările circulatorii din coasta cer- 
vicală sînt determinate printr-o com- 
presiune asociată a mușchiului sca- 
len anterior. Alţi auţori admit că . 
o coastă cervicală scurtă prezintă o 
simptomatologie nervoasă, iar una 
lungă. prezintă o simptomatologie 
predominant vasculară (tulburări 
funcţionale, tromboze. arteriale etc.). 
În cadrul mecanismelor patogenetice 
intervine fie o comprimare vasculară 
directă, fie o comprimare a simpati- 
cului. S-a constatat că există o dispo- 
ziţie particulară a fibrelor simpatice 
în vecinătatea unei coaste cervicale 
patologice, iar iritaţia simpatică de+ 
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“termină vasoconstricție arterială sau 
ocluzia 'vasa vasorum cu tulburări 
trofice ale peretelui arterial și trom- 
“boză secundară (58). 

— Dezvoltarea anormală a muş- 
chiului scalen anterior, chiar în ab- 
sența unei coaste cervicale, poate 
comprima + pachetul vasculo-nervos, 
determinînd sindromul scalenie (25). 

— Comprimarea pachetului vas- 
culo-nervos în spaţiul costoclavicu- 
lar, între claviculă și prima coastă, 
produce sindromul  costoclavicular. 
Alt “sediu de compresiune este un- 
ghiul format de: apofiza coracoidă a 
omoplatului și inserția pe ea a muş- 
chiului mic pectoral, în timpul hi- 
perabducţiei,  declanșînd - sindromul 
de hiperabducţie (85). 

Incriminarea exclusiv a factorilor 
anatomici în apariția acestor sindroa- 
me ridică problema de ce acestea 
nu se manifestă la copil și adolescent 
şi de ce incidenţa coastei cervicale şi 
a sindromului scalenic este mai mare 
la femeile tinere-şi de vîrstă medie 
decît la bărbați. 

Aceste caracteristici au fost expli- 
cate “prin următoarele - argumente 
anatomo-funcţionale: 

a. Regiunea scapulo-humerală - se 
află la sugar şi copil aproximativ în- 
tr-un unghi drept față de planul sa- 
gital al corpului. În cursul dezvoltă- 
rii membrului superior porțiunea la- 
terală a claviculei și a umărului se 
deplasează în sens caudal, putînd 
pune. în tensiune pacheţul, vasculo- 
nervos, deasupra primei coaste sau a 
unei eventuale coaste. cervicale. 

b. Umărul şi clavicula au tendinţa 
să coboare mai mult la femeie decît 
la bărbat. î 


c. Clavicula aste în general mai 
lungă la femeie. 

Alţi factori care favorizează pro- 
ducerea  compresiunii vasculo-ner- 
voase sînt următorii: folosirea predo- 
minantă -a unui membru superior la 
căratul greutăților, folosirea excesivă 


a membrului respectiv în poziţii 
neobișnuite la pictori, mecanici etc., 
cifoscolioza coloanei cervicale. 

Cunoștinţele actuale sintetizează 

mecanismele patogenetice ale. defici- 
tului arţerial-și nervos al extremită- 
ţii superioare prin compresiunea pa- 
chetului 'vasculo-nervos la nivelul 
defileului toracic, în trei teorii ma- 
jore: 
""a. Compromiterea lumenului arte- 
rial care poate explica suficient in- 
stalarea majorităţii simptomelor Vas- 
culare. 

b. Iritaţia fibrelor simpatice ale 
plexului  brahial poate determina 
simptomele arteriospastice de tip fe- 
nomen Raynaud. 

c. Traumatizarea continuă a arte- 
rei. subclaviculare, prin compresiune 
asupra ; peretelui arterial, produce 
tromboze și embolii ale arterelor dis- 
tale ale membrului superior. 

Sindroamele de compresiune vas- 
culară la nivelul membrului inferior 
realizează în principal trei forme, în 
funcție de segmentul arteriăl: com- 
primat. 

Compresiunea arterei  femurale 
este realizată la trecerea prin hiatus 
în tendonul adductorului mare, 
sediul localizării precoce a leziunilor 
obliterative ale arterei femurale. La 
acest nivel, în canalul Hunter, ar- 
tera este relativ fixată și înconjurată 
de o margine tendinoasă ascuțită, ca- 
re, în cursul activităţii musculare, 
comprimă și traumatizează fața me- 
dială a arterei. Studiile anatomice și 
embriologice ale zonei respective au 
încercat să stabilească o corelație în- 
tre inelul musculo-tendinos și locali- 
zarea preferențială a obstrucției fe- 
murale la acest nivel (aproximativ 
5004, din obstrucţiile femurale). Pe 
baza “unor argumente angiografice, 
anatomice și anatomopatologice, s-a 
ajuns la concluzia. rolului important 
al zonelor anatomice arteriale și pe- 
riarteriale cu constricţie și inervație 
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particulară, ca factori favorizanţi în 
localizarea proceselor obliterative cro- 
nice ale arteriopatiilor (58). 

— Comprimarea arterei  poplitee 
realizează sindromul de compresiune 
a arterei poplitee („Polipliteal Artery 
Entrapment  Syndrome“) descris de 
J. Love şi T. G. Whelan. Acest sin- 
drom este definit ca'o „afectare a 
arterei poplitee determinată de com- 
primarea ! musculară” sau fibroasă“ 
printr-o conformaţie anormală a zo- 
nei -poplitee, realizînd o situație simi- 
lară defileului scaleno-costo-clavicu- 
lar al extremității superioare (58). 
Este vorba de o serie de malformații 
congenitale cu sediul în loja popli- 
tee, care afectează relaţiile dintre ar- 
tera poplitee şi structurile musculo- 
fibro-tendinoase adiacente acesteia 
(mușchiul gastrocnemian prin capă- 
tul său medial, mușchiul semitendi- 
nos și plantaris).. ali 

Dintre variantele anatomice ale 
acestor anomalii (aproximativ zece), 
Haimovici distinge patru tipuri ana- 
tomoclinice: tipurile I şi II, în care 
artera poplitee are un traiect abe- 
rant, fiind deviată medial în jurul 
capătului medial al muşchiului gas- 
trocnemian, care! se află în poziţie 
normală (tipul 1) sau deplasat lateral 
(tipul 11). Tipul III, în care artera 
are un traiect normal în fosa popli- 
tee, dar este comprimată de. originea 
bifidă a capătului medial al mușş- 
chiului gastrocnemian și tipul IV, ca- 
racterizaț prin comprimarea arterei 
de către mușchiul popliteu sau de 
către o bandă fibroasă anormală. 

Compresiunea arterială cronică 
determinată de structurile. fibromus- 
culare anormale, continuu sau doar 
în anumite situaţii funcționale, 
determină leziuni parietale vasculare 
de tip oclusiv (83%/) sau de tip anev- 
rismal (170/). Ocluzia este posibilă 
fie prin fibroză şi îngroșare progresi- 
vă, fie prin tromboză supraadăugată. 
Obstrucţia trombotică a arterei popli- 


tee se produce lent și progresiv, dar 
rareori poate să apară și acut, după 
un efort intens și prelungit. Mai rar 
se pot întîlni embolii distale prin 
detașarea de trombi murali, tromboze 
venoase, semne de compresiune ner- 
voasă. 

— Arterele gambiere pot fi com- 
primate în: cadrul sindromului de 
lojă; tibială anterioară (Anterior 'Ti- 
bial + Compartiment. Syndrome), un 
sindrom ischemic limitat la mușchii 
lojei tibiale anterioare, determinat 
de factori foarte variaţi, dar avînd o 
individualitate clinică şi evolutivă, 


explicată de condiţiile anatomice lo- i 


cale. f ) 
Din punct de vedere anatomic, loja 


anterioară a gambei este delimitată 4 


de scheletul osos, membrana inter- 


osoasă, septul intermuscular anterior 


şi aponevroza de înveliș a mușchilor, 


iar din punct de vedere funcţional, 


constituie practic un compartiment 
închis. Fenomenele ischemice respec- 
tă tegumentul şi țesutul celular sub- 
cutanat (în faza iniţială), dar sînt 


pronunțate la nivelul mușchilor” cu- 
prinși în lojă (gambier anterior, ex- 


tensor propriu al halucelui, extensor 


comun al degetelor și peronier ante- 


rior), datorită efectului combinat al 
ocluziei arterei tibiale anterioare cu 


puţinele comunicări ale acestui com- 


partiment anatomic (efect duble-block 


prin ocluzie arterială și lipsă de co- 
municări) (74). 

Sindromul de lojă tibială ante- 
rioară are două aspecte: ischemia se- 
cundară unei obstrucții arteriale de 
cauze variate, sau comprimarea arte- 
rei tibiale în lojă şi ischemia secun- 
dară acestei compresiuni locale 'vas- 
culare. pai 

Edemul compresiv și ischemiant al 
acestui compartiment poate să apară 
postoperator, posttraumatic sau după 
un efort prelungit. 

— Edemul' “postoperator “poate 
apărea după îndepărtarea unei oclu= 
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zii embolice sau trombotice a arterei 
femurale distale sau a arterei popli- 
tee, mai ales dacă intervenţia chirur- 
gicală a fost practicată tardiv. Ede- 
mul secundar unei revascularizări 
tardive poate compromite. rezultatul 
bun inițial. 

— Traumatismul local și difuziu- 
nea lichidelor în acest compartiment 
pot produce creşterea suficientă a 
presiunii hidrostatice în lojă pentru 
a comprima mușchii şi într-o fază 
mai avansată chiar artera. În trau- 
matisme forte cu fracturi ale oase- 
lor gambei și contuzii musculare im- 
portante sindromul de lojă tibială 
anterioară este precoce şi sever. 


— În mod excepţional, acest sin- 


drom poate să apară la tineri nean-! 


trenaţi supuşi unor eforturi de inten- 
sitate neobişnuită (mers intens pre- 
lungit, marșuri forțate etc.). Într-o 
asemenea situație, poate avea loc ur- 
mătoarea succesiune a evenimente- 
lor: efort de intensitate sau durată 


neobișnuite, edem al mușchilor con-, 


ţinuţi într-un compartiment relativ 
închis, creșterea presiunii intracom- 
partimentale, compresiunea arterei 
tibiale anterioare şi a ramurilor ei, 
scăderea fluxului sanguin, necroză 
ischemică a mușchilor (68). La acea- 
sta, ca o etapă intermediară, se adau- 
gă comprimarea venoasă iniţială (în 
stadiul de edem moderat), care îm- 


piedică întoarcerea venoasă și mă-, 


rește presiunea compresivă locală. 


„Furtul sanguin“ arterial 


„Furtul sanguin“ arterial reprezintă 
un mecanism ischemiant, care constă 
într-o redistribuire a sîngelui, pe ca- 
lea anastomozelor sistemului arterial, 
care afectează  irigația unui anumit 
teritoriu tributar unei artere relativ 
indemne. Datorită  gradientelor de 
presiune care dirijează sensul circu- 
laţiei în sistemul arterial, sîngele 


poate fi deturnat — mecanismul de 
furt sanguin arterial — din teritoriul 
tributar unei artere indemne, în te- 
ritoriul tributar unei artere stenozate 
sau obstruate. Astfel, prin afectarea 
unei artere principale, urmată de scă- 
derea debitului și a presiunii sînge- 


' lui în teritoriul de distribuţie, se pun 


în mişcare mecanisme compensatorii, 
prin care o canțitate de sînge din te- 
ritoriile circulatorii vecine, sau din 
alte teritorii, este-dirijată spre teri- 
toriul privat de irigație. Atunci cînd 
apar consecinţe funcţionale sau fizice 
ale acestei redistribuţii sanguine, fe- 
nomenul este considerat ca „furt san- 
guin arterial“ (Contorini, . 1960). Ca 
urmare a furtului sanguin, ischemia 
în teritoriul unei artere obstruate 
sau stenozate este redusă sau nemani- 
festă, în timp ce teritoriul din care 
este deturnat sîngele prezintă o sufe- 
rință ischemică, cu toate că investi- 
gaţiile clinice şi examenul angiogra- 
fic nu evidenţiază leziuni arteriale. 

(1) „Subclavian steal syndrome“, 
prima situație descrisă de furt arte- 
rial,. constă în devierea sîngelui ce- 
rebral pe calea arterei vertebrale în 
cazul “obstrucţiei arterei subclavicu- 
lare. Ischemia cerebrală este secun- 
dară unui furt viscero-somătic (ce- 
rebro-somatic) prin - inversarea sen- 
sului de circulaţie în artera vertebrală 
(fig. 285). Ischemia cerebrală prin 
furt viscero-somatic este caracteri- 
zată prin faptul că se agravează în 
cursul efortului fizic şi se ameliorea- 
ză în repaus. 

Furtul cerebral poate fi atit pe cale 
vertebrală, situația cea mai frecventă, 
cît şi pe cale carotidiană, situaţie mai 
rară, dar mai severă (58). Furtul ce- 
rebral pe cale vertebrală prezintă 
două variante: (fig. 286) 1) furtul 
brahiocerebral (furt vertebral pe cale 
lungă) şi 2) furtul brahiomedular 
(furt vertebral pe cale scurtă). În pri- 
mul caz se produc simptome variate 
de ischemie cerebrală (tulburări de 
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echilibru, amețeli, tulburări de ve- Pe baza datelor prezentate de Joint 
dere, parapareze etc.), iar în al doilea Study of Extracranial Arterial Occ- 
caz, apare 'un sindrom ischemice de  lusion, furtul sanguin cerebro-soma- 
măduvă cervicală, 'caracterizat prin tic realizează 8—16% din cazurile de 


Fig. 285 — Reprezentarea sche- 
matică a furtului sanguin ar- 
terial subclaviovertebral  (re- 
produs după Pop D. Popa 1, 


1983). 
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Fig. 286 — Furtul san- 

guin vertebro-brahio-ce- 

rebral şi brahiomedular. 

A se vedea și textul (re- 

produs după Pop D. Po= 
pa 1., 1983). 
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pareze pasagere, scăderea forței mus-  ischemie cerebrală. Poligonul Willis 
culare în membranele superioare sau de la baza creierului permite două 
chiar un adevărat sindrom Aran-Du- variante mari de furt arterial: 1. fur- 
chenne (59). tul vertebral independent, produs: de 
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un “obstacol la originea arterei sub- 
claviculare (Subclavian  Steal Syn- 
drome) şi 2. furtul vertebral asociat 
cu cel carotidian, determinat de ob- 
stacole în prima porţiune a trunchiu- 
lui „brahiocefalic (Innominate Steal 
Syndrome — Blakemore) (a se vedea 
şi  „Fiziopatologia circulaţiei, cere- 
brale“), 

(2) Furtul sanguin viscero-somatie 
intestinal.  Suferinţa- ischemică a 
membrelor inferioare, determinată de 
un obstacol înalt aortic sau aorto-ili- 
ac, se poate compensa printr-un me- 
canism. de furt din circulația mezen= 
terică, sîngele din circulaţia intesti- 
nală ajungînd în arterele 'iliace prin 
trunchiul arterei mezenterice superi- 
oare, sau prin sistemul hemoroidal- 
hipogastric. Teritoriul intestinal pri- 
vat de sînge poate fi numai cel de- 
pendent de artera: mezenterică  infe- 
rioară, sau și cel irigat de artera me- 
zenterică superioară, furtul comple- 
tîndu-se în această situaţie pe calea 
areadei  anastomotice + Riolan-Haller, 
Furtul aorto-iliae sau  aorto-mezen= 
teric este cu atît-mai pronunţat cu 
cît leziuni ostiale ale arterelor mezen- 
terice se adaugă unor mecanisme de 
„aspirație“, prin presiunea mai redu- 
să în segmentul aorţic distal de ob- 
strucţia arterială. 

(3) Furtul sanguin somatic. În si- 
tuaţiile în care două trunchiuri arte- 
riale își împart egal, sau “aproape 
egal, debitul sanguin al arterei din 
care provin, afecţarea' unei artere 
produce o. ischemie, controlaterală 
prin. „furt de redistribuţie“. Acest fe- 
nomen. poate fi constatat în sindroa- 
mele de furt sanguin femuro-femu- 
ral și radio-cubital. 

Afectarea. ischemică a. unui mem- 
bru. inferior prin obstacol. arterial 
înalt (iliac) pune, în funcţiune meca- 
nisme de compensare circulatorie pe 
căi colaterale.  Sîngele dirijat pe 


această cale poate proveni din artera 
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omolaterală “sau  controlaterală. În 
această ultimă situaţie, o stenoză ar- 
terială minoră și nesimptomatică, si- 
tuată pe trunchiul “arterial opus, 
poate deveni simptomatică prin re- 
distribuirea. sanguină datorită gradi- 
entelor „de presiune; ischemia poate 
să evolueze pînă la stadii avansate de 
leziuni; trofice, -fără ca pe trunchiul 
arterial „furat“ să existe leziuni, ste- 
nozante importante. 

"O situaţie asemănătoare se constată 
în sindromul de furt sanguin radio- 
eubital, în care 'o întrerupere la ori- 
ginea uneia din ramurile arterei hu- 
merale duce'la ischemie digitală în 
zona dependentă de artera indemnă, 
al cărui flux sanguin este furat pe 
calea arcadei anastomotice palmare. 

(4) „Efectul paradoxal“ de accen- 
tuare a ischemiei ca urmare a medi- 
caţiei vasodilatatoare este în realitate 
un furt sanguin. Dilataţia vasculară 
medicamentoasă în teritoriile norma- 
le tace ca debitul de perfuzie să scadă 
tocmai în teritoriul ischemic prin- 
tr-o leziune arterială  stenotic-ob= 
structivă, micșorînd presiunea arte- 
rială de umplere, singura care com- 
pensa creșterea rezistenței la curgere 
în artera afectată. 

(5) Furtul sanguin postoperator. 
Sindroamele de furt sanguin postope- 
rator sînt complicaţii ale actelor chi- 
rurgicale (succesiunea de clampări și 
declampări arteriale, crearea noilor 
căi de circulaţie arterială, variațiile 
tensionâle etc.), care tulbură un echi- 
libru circulator precar al unui sis- 
tem arterial multiplu și difuz afectat 
de boala obstructivă. Asţfel se pro- 
duce infarctul miocardic intraopera- 
tor, ca urmare a unei forme de „furt 
aorto-coronarian“ în intervenţiile la- 
borioase restauratoare de flux arte- 
rial (aorto-iliac, aorto-bifemural etc.). 
În mod similar se poate produce furt 
aorto-renal sau furt aorto-mezenteric, 
cu grave complicaţii ischemice renale 


sau intestinale postoperatorii. Mai 
puţin brutală este instalarea unei alte 
variante de furt sanguin postopera- 
tor, cum este cel prin dezechilibrare 
circulatorie  femuro-femurală după 
revascularizarea chirurgicală directă 
a unui membru ischemic, cînd deri- 
varea în mare parte a fluxului san- 
guin aorto-iliac poate evidenția o is- 
chemie latentă a membrului contro- 
lateral. 

Operaţiile indirecte de tip: hiper- 
emiant, cum sînt simpatectomiile ca- 
tenare (toracică, lombară), pot deter- 
mina o vasodilataţie regională în por- 
ţiunea proximală a membrului ische- 
mic, accentuînd carenţa de sînge ar- 
terial în segmentul distal (efectul pa- 
radoxal al simpatectomiei). De aseme- 
nea, hemometachinezia; (Barrowing- 
Lending “Syndrome), prin- suprimarea 
unui factor care menținea în echili- 
bru rezistenţele într-un, sistem circu- 
lator, poate surveni după chirurgia 
vasculară directă, după simpatecto- 
mia lombară sau după ambele proce- 
duri şi explică evoluţia uneori nefa- 
vorabilă după chirurgia: de revascu- 
larizare a membrelor. 


Sindromul ischemice 


Ischemia reprezintă o scădere a iri- 
gaţiei tisulare într-o aşa măsură încît 
modificările metabolice consecutive 
produc tulburări ale funcţiilor, mer- 
gînd pînă la degradarea morfologică 
a ţesuturilor private de sînge. . 

În condiţii de repaus, regimul cir- 
culator al unui segment. sau viscer 
este în mod normal scăzut. În mod si- 
milar, vitalitaţea unui segment de 
membru este menţinută în cazul unei 
obstrucţii, arteriale parţiale. iliace sau 
femurale, miocardul suportă reduce- 
rea de irigație sanguină impusă de o 
stenoză coronariană şi creierul se 
adaptează unei stenoze de carotidă 
sau vertebrală. În toate aceste situa- 
ţii, se stabilește un echilibru între ne- 


voile minime și debitul circulator li- 
mitat, dar acest echilibru este precar. 

Echilibrul circulator poate fi rupt 
printr-un factor de ordin general din 
amonte, ca de exemplu hipotensiunea 
arterială sistemică ce favorizează 
apariția şi dezvoltarea unei tromboze 
și în același timp, scăzînd gradientul 
de presiune, nu permite o bună de- 
pășire circulatorie a obstacolului 1o- 
cal. Alteori dezechilibrul circulator 
local este consecința unui factor din 
aval, ca de exemplu nevoile perife- 
rice crescute în cursul activităţii vis- 
cerale sau a unui segment de mem- 
bru: În această situaţie, în aval de o 
stenoză arterială orice efort duce la 
apariţia ischemiei, care are caractere 
diferite în funcţie de sediul stenozei 
arteriale: angorul exprimă dezechi- 
librul funcţional “dintre exigenţele . 
circulatorii ale unui miocard activ și 
posibilitățile debitului unor coronare 
rigide sau stenozate; claudicaţia in- 
termitentă traduce insuficiența  cir- 
culatorie a unor mușchi care consu- 
mă mai mult decît pot primi; durerea 
postprandială este determinată de 
contracțiile segmentare ale intestinu- 
lui solicitat de procesul digestiv, dar 
care nu are o irigație sanguină sufi- 
cientă. Toate aceste aspecte ale du- 
rerilor ischemice, datorate împiedică- 
rii desfășurării unei activităţi nor- 
male în condiţii de efort impun o 
activitate redusă, adecvată debitului 
circulator posibil în condiţiile unei 
stenoze arteriale parțiale. 

Ischemia are două consecinţe func- 
ționale importante: 1) anoxia sau hi- 
poxia, adică privarea ţesuturilor de 
oxigenul necesar proceselor metabo- 
lice şi 2) acumularea de produși de 
catabolism într-un teritoriu hipoiri- 
gat sau neirigat, ceea ce are drept 
urmare afectarea funcțiilor specifice 
ale acestor teritorii. Această a doua 
consecință funcțională face deosebi- 
rea între sindromul ischemice și sin- 
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dromul anoxic sau hipoxic, sindro- 
mul ischemice cuprinzînd, pe lîngă 
fenomenele hipoxice tisulare, şi mo- 
dificările funcţionale consecutive 
unui drenaj insuficient al produșilor 


„A 110//g - greulale 


2 e (aclaf 


720 


750 sec 


Fig. 287 — Efectul primelor 180 sec de 
ischemie asupra ATP, CP și acidului 
lactic: modificări minime în primele 
15sec, apoi modificări importante cu 
reducerea marcată a compușilor macro- 
ergici şi creşterea acidului lactic (re- 
produs după Braasch, din Hurst J. W,, 

1982). j 


de metabolism în condiţii de hipo- 
xie-anoxie. Substratul - biochimie al 
diferenţei dintre hipoxie şi ischemie 
este reprezentat de faptul că în is- 
chemie se reduce nu numai meta- 
bolismul-oxidativ (ca în hipoxie), dar 
scade și producerea anaerobă de ATP 
și CP. Pe de altă parte, în condiţii 
de ischemie crește concentraţia aci- 
dului lactic intracelular iar pH scade 
rapid pe măsură ce se acumulează 
produșii glicolizei (fig. 287). În hipo- 
xie drenajul și spălarea produșilor 
glicolizei întîrzie instalarea acidozei 
intracelulare.: Acidoza intracelulară 
din ischemie are ca urmare blocarea 
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sistemelor enzimatice intracelulare, 
ceea ce reprezintă, pe lîngă hipoxie, 
un factor suplimentar al tulburărilor 
metabolice intracelulare. 

Ischemia, ca şi hipoxia, nu poate 
fi definită în termeni  absoluţi 
(Braunwald, Sobel), atîta timp cît nu 
se cunosc exact fluxul sanguin lo- 
cal și nevoia de oxigen pentru un set 
de condiţii date. De aceea, ischemia 
este definită prin termeni relativi, ca 
o scădere a fluxului sanguin local 
sub limita asigurării necesarului de 
oxigen pentru normala desfășurare 
a proceselor metabolice celulare. Is- 
chemia apare ori de cîte ori se crează 
un dezechilibru între aportul sanguin 
şi necesităţile de irigație. Există, deci, 
şi insuficiențe relative de irigare san- 
guină, de exemplu în efortul fizic în 
care fenomenele ischemice dispar, 
atunci cînd încetînd efortul se resta- 
bileşte echilibrul între aport și ne- 
cesităţi. 

Un alt factor de relativitate a is- 
chemiei este marea variație în ceea 
ce privește “sensibilitatea diferitelor 
ţesuturi de ischemie. Printre organele 
foarte sensibile se numără creierul, 
inima și rinichii, iar printre structu- 
rile mai puţin sensibile, tegumentele 
extremităților. Această diferenţă are 
consecințe practice deosebit de im- 
portante, atît în ceea ce priveşte re- 
animarea după oprirea cordului şi a 
respirației (a se vedea „Circulaţia ce- 
rebrală“), cît și pentru fixarea mo- 
mentului optim al indicaţiei chirur- 
gicale pentru restabilirea fluxului ar- 
terial într-o arteră obstruată. S-a 
constatat că durata maximă a unei 
ischemii, urmată de restitutio ad în- 
tegrum după restabilirea circulaţiei, 
este de cîteva minute în cazul creie- 
rului, 24—48 ore în cazul tegumen- 
tului, 12—14 ore în cazul nervilor 
periferici şi de numai 3—6 ore în ca- 
zul mușchilor scheletici. : Aceste di- 
ferenţe ale timpului 'de revitalizare 


de la un ţesut la altul se datorează 
particularităţilor metabolice ale dife- 
ritelor ţesuturi. Astfel, creierul con- 
sumă 3,3 ml 02/100 g ţesut/min, mio- 
cardul 9,7 ml, musculatura scheletică 
în activitate 12 ml și tegumentul nu- 
mai 0,3 ml Os. Creierul este extrem 
de sensibil la ischemie din cauză că 
este lipsit de rezerve energogenetice 
şi- de aceea metabolismul său este 
strict dependent de rata aportului de 
glucoză. Diferenţele de sensibilitate 
dintre muşchi şi piele se datorează și 
faptului că în mușchi se; acumulează 
cataboliţi mult mai toxici decît în 
piele. i 


Fiziopatologia 
sindromului ischemic 


Din punct de vedere fiziopatologic, 
sindromul ischemic se caracterizează 
prin modificări biochimice, structu- 
rale și funcționale atît locale cît și 
generale. 


Modificările biochimice 
ale sindromului ischemic 


Modificările biochimice: ale. sindro- 
mului. ischemic, cuprind. tulburări, ale 
metabolismului glucidic, lipidice, pro- 
tidic şi hidroelectrolitic. 

1. Metabolismul glucidic. Presiu- 
nea parţială a oxigenului din lichidul 
interstiţial şi din celule, scade trep- 
tat pînă la zero în cursul ischemiei, 
obligînd celulele să devieze căile me- 
tabolice generatoare de energie pe 
calea glicolizei anaerobe, generatoare 
de acid lactic şi piruvic și, deci, de 
ioni de hidrogen și acidoză metaboli- 
că. La rîndul ei, acidoza are efecte 
nefavorabile asupra reacțiilor meta- 
bolice, prin inactivarea mai multor 
sisteme enzimatice care acționează în 
cadrul metabolismelor intermediare, 
în special a dehidrogenazelor. 

Nivelul activității glicolitice, pre- 
zent în cursul hipoxiei cu sau fără 
ischemie, pare dependent de efectele 
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alosterice ale adeninnucleotidelor sau 
ale altor reglatori enzimatici, cum ar 
fi fostorilaza, b, hexochinăza și fos- 
fofructochinaza. În condiţiile unei 
perfuzii tisulare limitate care produ- 
ce hipoxie, creşterea rapidă a con- 
centraţiei de acid lactic intracelular, 
scăderea pH celular şi acumularea . 
altor metaboliți intermediari. înceti- 
nesc secvenţa glicolitică în cîteva 
etape importante, prin inhibarea fos- 
fotructochinazei şi . gliceraldehid-3- 
fosfat dehidrogenazei. 
2. Metabolismul lipidice. Tulbură- 
rile metabolismului. lipidice în condi- 
ţii de hipoxie ischemică au importan- 
ță mai ales pentru energetica Mio- 
cardului, care este în bună măsură 
asigurată pe această cale. Asttel în 
condiţiile unui aport de oxigen adec- 
vat, 60—900/, din energia miocardu- 
lui este asigurată de oxidarea acizi- 
lor graşi liberi, care sînt introduși în 
celulă sub forma esterilor acilaţi. Uti- 
lizarea preterenţială a acizilor graşi | 
de către miocard se datorează activi- 
tăţii înalte a unor sisteme enzimatice, 
cum ar fi acil-CoA-carnitin-transie- 
raza, care faciliţează transportul con- 
tinuu al acil-CoA din citosol “spre 
mitocondrie, printr-o serie de trepte 
în care acil-CoA şi. acil-carnitina. se 
interconvertesc, | 
În condiţiile unui aport insuficient 
de oxigen prin hipoxie ischemică este 
limitaţă  P-oxidarea, ca urmare a 
creşterii raportului NADH/NAD și a 
reducerii concentraţiei de flavopro- 
teine. În cazul unei ischemii prelun= 
gite, oxidarea acizilor grași este inhi- 
bată, printr-un alt mecanism și anu- 
me prin inhibarea activității enzima- 
tice a acil-carnitin-transferazei, nece- 
sară pentru transportul citosolic al 
acil-CoA “spre mitocondrii. Ca ur- 
mare, creşte concentraţia intracelu- 
lară de acil-CoA și scade concentrația 
de acetil-CoA. 193 
Acumularea  intracelulară a acil- 
CoA (sub formă de esteri) inhibează 


activitatea adeninnucleotid-transloca= 
zei din-membrana mitocondrială, en- 
zimă cu rol important în metabolis- 
mul energetic mitocondrial, necesară 
transportului ATP sintetizat în mito= 
condrii în citosol, de unde va îi uti= 
lizat în procesul contracţiei muscu- 
lare. 
3. Metabolismul protidic. Sinteza 
şi degradarea proteinelor sînt carac- 
teristic modificate de ischemie. Eflu- 
xul alaninei din celulă. reflectă nu 
numai inhibiţia sintezei de proteine 
ca urmare, a ischemiei, dar şi creşte- 
rea sințezei, de. piruvaţ prin. transa- 
minare,, Creşterea alaninei în. cursul 
ischemiei este efecţul creşterii. acidu- 
lui lactic şi piruvic. ji 
Creșterea” “concentraţiei - unui alt. 
aminoacid, fenilalanina, reprezintă un 
indiciu “al degradării proteice în 
cursul ischemiei. În stadii avansate 
de ischemie, proteoliza este produsă 
de activarea hidrolazelor lizosomale 
în condiţiile acidozei crescute prin 
glicoliză anaerobă și are ca urmare 
alterarea integrității sarcolemei. 


|| Ca-ATP-aza , 


| 


JE Bi “Moarte celulară 


[ArP]Y 


4. Metabolismul energetic; Impor- 
tanța tfosforilării oxidațive, cuplată cu 
sinteza. de ATP pe calea respirației 
aerobe, rezultă dintr-un calcul canti- 
tativ simplu. Astfel oxidarea com- 
pletă a unui mol de glucoză duce la 
sinteza a 36 moli- ATP, în timp ceun 
mol de glucoză metabolizată pe cale 
anaerobă produce numai 2 moli ATP: 
De aceea, cu „toate. că; glicoliza- este 
activată în condiţii. ischemice, sinte- 
za de ATP, scade, datorită metaboli- 
zării incomplete și ineficiente a glu- 
cozei Scăderea sintezei de ATP. du- 
ce la scăderea concentraţiei compu- 
șilor- macroergici 'intracelulari! (erea- 
tinfosfatţ — CF); î 

5. Metabolismul electrolitic. 

— Calciul. În condiţii fiziologice, 
transportul. transmembranar activ 
menţine un+raport între Ca?+ extra- 
celular. şi; cel intracelular (C2+/Ca?+) 
de aproximativ. 10 000/1. Modificarea 
integrităţii membranei şi. “scăderea 
eficienței “energetice -a celulei au 
drept urmare “schimbarea valorii: ra- 
portului prin creșterea - concentraţiei 


Ischemie 


i 


Producere inadecvată ATP 


Fosforilarea proteinelor | 
membranare i 


“Fosfolipaze membranare | 


Leziuni sarcolemale 4——— Fostolipaze liposomale 


i Radicali liberi 
———————————— Efect detergent al; 
»  „Acil-earniţinei 

“şi Acil-CoA 


Fig. 288 — Reprezentarea schematică a relaţiilor posibile între depleția de ATP, 
influxul de Ca** și leziunile sarcolemale în cursul fenomenelor ischemice care 
determină moartea celulară (reprodus după Jenings și Reimer, din Hurst J. W.,1982)..! 
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Ca?Y. Calciul intracelular este atît de- 
clanşatorul contracţiei musculare, ac- 
tivînd miozin- ATP-aza, cît și un con- 
sumator” al rezervelor celulare de 
energie sub formă de ATP (fig. 288). 
Creşterea * concentraţiei Ca?* în con- 
diții de hipoxie ischemică mărește 
hidroliza și consumul de ATP, inhi- 
bează sinteza de ATP pe calea fos- 
forilării oxidative şi modifică perfor- 
manţele “ mecanice: “ale” contracției 
musculare,  deplasînd echilibrul re- 
lâxare-contractură spre “contractură. 

— Sodiul și potasiul. 'Consumarea 
rezervelor de energie. înmagazinată 
în ATP: şi CF, 'precum  și-stoparea 
producerii de energie "prin glicoliză 
(inactivarea, . „sistemelor. enzimatice 
glicoliţice) determină alte modificări 
biochimice, printre care creşterea pre- 
siunii osmotice intracelulare, datorită 
dereglării pompei de Na'—R"* lipsi- 
tă de suportul energetic şi puternic 
dependentă de potenţialul” oxidore- 
ductor al celulei. Calea pentozofosfa- 
ţilori de degradare a glucozei oferă 
energia necesară pompei de K*, iar 
calea  glicolizei “anaerobe (Embden- 
Meyerhof) şi aerobe (Krebs) oferă 
energia necesară pompei de Na”. De- 
fectarea acestor pompe face ca Na” 
să nu mai poată fi eliminat din ce- 
lule, iar K* să se piardă în spaţiul 
extracelular. Se produce un adevărat 
proces de transmineralizare, cu con- 
secinţe osmotice, şi transfer consecu- 
tiv de apă (edemul intracelular). În 
final, lipsa de energie celulară duce 
la necrobioză celulară și tisulară. 


Modificările structurale 
ale sindromului ischemic 


Modificările structurale ale sindro- 
mului: ischemie sînt consecinţe direc- 
te ale alterărilor. biochimice descrise 
anterior și apar în stadii tardive de 
evoluţie a ischemiei. Astfel acumu- 


larea,în celule a.unui exces, de apă şi. 


electroliți determină edem intracelu- 
lar, "iar cînd “edemul “infiltrează  fi- 


“mului ischemice sînt determinate de 


“arterială apar dureri cu caracter de. 


ţii contractile a musculaturii. Pentru 


brele musculare apare așa-numita 
miopatie ischemică, asociată sau nu 
cu mioglobinurie și necroză tisulară 
renală (58). În'asemenea cazuri, ede- 
mul se. instalează rapid, în 12—24 
ore de la debutul clinic al'ocluziei ar- 
teriale acute ulterior, modificările 
structurale evoluează către degrada- 
rea autolitică. a „structurilor celulare, 
sub efectul hidrolazelor lizosomale 
acţivate de acidoza celulară, aceste Ş 
enzime producînd liza membranelor 
plasmatice şi ale orgânitelor celulare, 
membrane anterior detuncţionalizate 
prin lipsa suportului energetic. 

Modificările - structurale  exerciță 
efecte circulatorii locoregionale care 
agravează ischemia. Astfel, alterarea 
permeabilității de membrană” are | 
drept consecinţă trecerea unor enzime 
intracelulare. în mediul extracelular; 
Pe de altă parte, sîngele stagnant şi | 
pH scăzut datorită acidozei ischemi- . 
ce, produc. creşterea coagulabilităţii | 
sanguine locale, care se manifestă . 
mai. ales la nivelul circulaţiei. termi- 
nale a unei extremităţi a cărei circu- 
laţie a fost grav. compromisă şi În 
care sîngele stagnează în capilare. j 
Apariția  coagulării intravasculare 
agravează şi mai mult nutriția țesu- 
turilor afectate şi șansele revitalizării 
după 'vestabilirea fluxului arterial 
devin minime. 


Modificările funcţionale i 
ale sindromului ischemic E 


Modificările funcţionale ale sindro- 


diminuarea metabolismelor tisulare 
şi ulţerior de blocarea acestora, cu 
imposibilitatea realizării funcţiilor ti- 
sulare specifice. 

1. Impotenţa funcţională.  Con- | 
tracţia musculaturii este inițial posi- . 
bilă, dar la scurt timp de la ocluzie 


crampă, care, duc. la oprirea activită- 


explicaţia dispariţiei contractibili 


musculare în condiţii de ischemie, au 
fost “propuse mai multe . explicaţii. 
Astfel s-a. postulat că în zona ische= 
mică contractibilitatea musculară dis- 
pare datorită pierderii, excitabilităţii 
musculare, ca urmare a  alterării 
funcţionale a pompei de Nat din 
cauza hipoxiei şi a acidozei. Dar stu- 
diile. experimentale nu au confirmat 
existența de : tulburări majore . ale 
excitabilităţii musculare în condiţii 
ischemice, potenţialul de acţiune păs- 
strîndu-şi. amplitudinea şi fiiind mo- 
dificat: doar prin. scurtarea. fazei de 
platou. 

Altă “ ipoteză atribuie impotenţa 
funcțională musculară reducerii con- 
tractibilităţii prin depleţia celulară 
a compușilor fosfatmacroergici. Stu- 
dii biochimice şi histochimice nu au 
evidenţiat însă reducerea semnifica- 
tivă a cantității de compuși macro- 
ergici celulari (în fazele inițiale ale 
ischemiei), 'dar este posibil ca scăde- 
rea concentraţiei compuşilor -macro= 
ergici să fie semnificativă în “zonele 
critice, cum ar fi reticulul 'sareoplas- 
mic, locii de fixare și eliberare a 
Ca?+ intracelular,  sareolema, unde 
sînt afectate fluxurile ionice și vo- 
lumele celulare relaţive. O altă posi- 
bilitate este ca reducerea contractili- 
tăţii să fie determinată de modificări 
structurale ale proteinelor contrac- 
tile. (actina, miozina, actomiozina, 
miofibril-ATP-aza ete,). . ..... 

O ultimă posibilitate este ca ische- 
mia să reducă eliberarea Ca2+ din 
sarcolemă, reticulul endoplasmic sau 
din amîndouă şi aceasta să interfe- 
reze interacțiunea Ca?* cu proteinele 
contractile. În mod normal, contrac- 
ţia este iniţiată de eliberarea rapidă 
a Ca?* din reticulul. sarcoplasmic, 
această eliberare fiind determinată 
de creşterea concentraţiei locale a 
Ca?* în vecinătatea reticulului sar- 
ecoplasmic. Creşterea [H+] şi scăderea 
pH celular în condiţii de ischemie 
scad sensibilitatea reticulului sarco= 
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plasmic față de concentraţia locală de 
Ca2* şi împiedică mecanismul 'de- 
clanșator (trigger) al Ca2+. Odată eli- 
berat din reticulul sarcoplasmic Ca2+ 
se combină cu locii receptori speci- 
fici de pe regulatorul proteic-tropo- 
nină-, după care. actina interacţio- 
nează cu miozina, determinînd, pune- 
rea în tensiune și: scurtarea fibrei 
musculare. Creșterea [H*] intracelu- 
lar indusă-de ischemie poate intra în 
competiţie cu Ca?+ pentru receptorii 
specifici _ai-:moleculei. de troponină, 
împiedicînd astfel interacțiunea  ac- 
tină-miozină.: Contractilitaţea muscu- 
lară în condiţii de ischemie este deci 
sever, afectată atît prin scăderea sen- 
sibilităţii reticulului  endoplasmic la 
concentraţia Ca?+ intracelular cît şi 
prin competiţia între H* (crescuţi în 
ischemie). şi Ca?+, pentru receptorii 
specifici ai: troponinei. [a 
2. Durerea. Se consideră că dure- 
rea care apare în. mușchiul, ischemice 
în timpul activiţăţii este determinată 
de un iritant chimic, care se produce 
în timpul contracției musculare și se 
acumulează datorită deficitului cir- 
culator, 'ducînd la stimularea termi- 
naţiilor “ algoreceptoare. Substanța 
chimică ipotetică - producătoare - de 
durere — factorul P (Pain-liewis) ar 
face parte din sistemul chininoforma- 
tor, chininele fiind consideraţe me- 
diatori chimici ai durerii sau factori 
algogenici (Pain Producing Substan- 
ces — PP$). E 
Factorul Hageman (F. XII), o 
&-globulină cu rol important în ini- 
țierea coagulării și fibrinolizei, inter- 
vine şi în generarea chininelor plas- 
matice, putînd produce, după activa- 
rea sa, conversiunea -componentului: 
A (kalikreinogenul plasmatic) într-un 
component A. activ (kalikreina. plas- 


matică). Aceasta . acţionează apoi 
asupra unui substrat (component B), 
numit kalidinogen (chininogen) și 
formează chininele plasmatice, inclu- 
zînd bradichinina (nonapeptid), kali- 


dina II (decapeptid) şi, probabil, şi 
alte polipeptide. 

“Iniţial s-a presupus că bradichinina 
ar-fi principala substanţă” algogenă, 
dar mai recent s-a ajuns la concluzia 
că substanţele algogene (PPS) nu pot 
fi identiticate în totalitate cu nici un 
polipeptid cunoscut, ele fiind sub- 
stanţe cu'structură biochimică' dife- 
rită (polipeptide, proteine, lipide sau 
chiar ioni). Alte studii au atras aten- 
ţia asupra faptului că unii metaboliți 
presupuși algogeni pot genera dure- 
re prin producerea “altor metaboliți. 
Astfel suferință produsă de ischemie 
depinde de natura și cantitatea pro- 
dușilor de metabolism eliberaţi, care 
au acţiune algogenă directă sau prin 
intermediul unor reacţii biochimice 
secundare generatoare - de“ alte sub- 
stanţe algogene sau cu acţiune toxică. 

3. 'Tulburările nervoase. Aneste- 
zia distălă are o semnificaţie particu- 
lară de gravitate a sindromului is- 
chemic. În ischemii acute severe, 
anestezia începe la 15—20 minute de 
la constituirea blocajului. circulator 
sub. formă de furnicățuri- sau pares- 
tezii. Suferinţa structurilor. nervoase, 
începînd. cu cele superficiale cutana- 
te, mai sensibile la 'anoxie, se insta- 
lează iniţial distal, dar apoi are o 
evoluție progresivă, cuprihzînd seg- 
mentele proximale, Io | 

Paralizia segmentelor distale are 
aceeași semnificaţie de, afectare. is- 
chemică. a. structurilor, nervoase, re- 
flectînd. afectarea anoxică a joncţiu- 
nii neuromusculare. . mi i : 

4. Tulburările sistemice. Ischemia 
produce acidoză metabolică şi hiper- 
potasemie, mioglobinemie cu mioglo- 
binurie, hipotensiune arterială, stare 
de şoc, insuficienţă renală acută. S-a 
emis ipoteza că în „patogenia nefro- 
patiei. tubulare; cu insuficienţă re- 
nală acută ce evoluează rapid cu hi- 


perkaliemie şi acidoză, un rol impor= 
tant ar avea mioglobulinuria, ipoteză 
care-nu a fost confirmată.. 
Forme particulare de manifestare 
a ischemiei , 


Intensitatea și forma de manifes- 
tare a sindromului ischemic sînt în 
funcție de mai mulţi factori (tabelul 


TABELUL XLIV 


- ACTORI CARE INFLUENȚEAZĂ GRADUL 
DE RECUPERARE A ȚESUTULUI CONTRACTIL 
ISCHEMIC 

si (DUPĂ JENNINGS ŞI REIMER) - 
1. Durata ischemiei pînă la o procedură 
„terapeutică eficace ? 
2. Mărimea vasului pcluzionat ij 
3. Cordul (parţial, incomplet sau comple 
oclusiv | 
4. Severiţatea bolii cauzale ateroscleroțice 
şi patenţa circulaţiei colaterale 
5. Prezenţa sau absenţa unor factori po- 
oenţiali: îl nm i: 
a) Nevoia 'crescută de Oz 
b) Scăderea cererii de Op » € i 
'.€); Creşterea metabolismului anaerob 
d) Prevenirea directă a leziunilor celu- 
lare .. ; 
iăDi  PABSELUL XIV 


MI be i a n) 
i i) 


__ GRADUL ISCHEMIEI ÎN FUNCȚIE .. 
DE REDUCEREA PROCENTUALĂ DE FLUX 


ŞI TIMPUL INSTALĂRII LE ILOR 
A Hejai IREVERSIBILE DI 
|+(DUPĂ JENNINGS ȘI REIMER) i 
— Ă 
ET: Reducerea : 
Gradul de - Psi . ee ei 
ischemie | . a fluxului “| - ireversibile 
Ş =! 3 Jeg! i i 3) 
Severă.. 85 20— 60 min. 
Moderătă 70—85 60—180 min 
Medie ! 50—60 ză, 5 


XLIV) între care severitatea ische= 
miei și durata instalării şi menţinerii | 
ei (tabelul XLV şi fig. 289). - > 
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Ischemia acută 


„ Isehemia acuţă are două forme de 
manifestare: 

(1) Ischemia acută” severă “cu ne- 
croză ischemică apare cînd reducerea 
fluxului” sanguin produce scăderea 


toare și nu ajung pînă la stadiul de 
necroză. 

Modificările biochimice, structura- 
le şi funcționale din ischemia acută 
severă cu necroză ischemică evoluea- 
ză schematic în trei faze. În'faza'ini- 
țială nu există leziuni tisulare și este 


Leziuni Leziuni 
Leziuni ireversibile ireversibile 
reversibile tardive 


precoce 


9 Glicoliza 


CI Extinderea 


* lau, id mnaprobă ir 

e Laciat ) opreşte e Fluide intra- 

9 Glicogen 4 e Consumul = P ruta apali 

e Fluide extra- 

Rae Înă : n M0A <a fo go 
ş ATP ADP, CP | 60 ADRISRO clasii E solubili ai 
£ 150 gadi, AM? |[e E Aaaa i0i Selulel în 
E meri (P97ĂRA î u iale dala umpli. 


adenozina  ț 
hipoxanţina f 


xantina i 


e Defecte mito- 
" condriale 


e Leziuni croma- 


tină nucleară 


e H! exces 


Fig. 289 — Principalele efecte ale 


ischemiei 


e H! exces 


severe în succesiune cronologică 


( P=legătură macroergică; Ad=. pool adeninnucleotice) (Hurst J. W., 1982), 


presiunii de perfuzie sub 50 mm Hg 
şi circulaţia colaterală nu mai poate 
compensa această scădere. În afară 
de sediul 'ocluziei arteriale, intensi- 
tatea reflexelor“ vasoconstrictoare, 
timpul scurs de la debutul ocluziei 
pînă la instalarea tratamentului şi 
eficacitatea acestuia, un rol hotărîtor 
în privința modificărilor patologice 
care caracterizează  ischemia acută 
severă , este atribuit intervenţiei 
prompte a circulaţiei colaterale. Dacă 
circulaţia, colaterală este permeabilă, 
iar sediul ocluziei embolice sau trom- 
botice ;permite . preluarea teritoriu- 
lui de distribuţie al arterei. blocate, 
atunci leziunile ischemice sînt trecă- 


momentul optim al intervențiilor te- 
rapeutice medico-chirurgicale de ur- 
genţă, care pot opri evoluţia spre ne- 
croză. În faza a doua, de agravare, 
leziunile sînţ relativ avansate, dar cu 
un important grad de reversibilitate 
prin tratament corect. În faza a treia 
leziunile sînt ireversibile, datorită 
modificărilor. “structurale importante 
ale ţesuturilor. În această fază, orice 
intervenţie terapeutică ce vizează re- 
stabilirea fluxului sanguin în extre- 
mitatea modificată  ischemic are 
efecte opuse celor scontate, datorită 
mobilizării în circulaţia generală, a 
produșilor de dezintegrare tisulară, 
care pot determina grave! tulburări 
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metabolice -generale pînă la 'acidoza 
mortală. j 

(2) Ischemia acută moderată cu/le- 
ziuni reversibile se instalează atunei 
cînd! se produce o scădere mai puţin 
importanţă a-presiunii «de. perfuzie 
tisulară şi circulaţia colaterală poate 
compensa satisfăcător această scăde- 
re. Modificările biochimice celulare 
sînt asemănătoare celor din prima şi 
a doua fază a ischemiei acute, produ- 
cînd numai alterări structurale. şi 
funcţionale locale complet reversibi- 


le. Astfel, aportul de sînge prin cir= 


culaţia colaterală aduce suficient oxi- 
gen și substanţe nutritive, ca să per- 
mită reinstalarea “glicolizei aerobe şi 
refacerea rezervelor energetice celu- 
lare stocate în molecule de ATP, CF 
şi glicogen. De asemenea, această 
suplinire circulatorie — îndepărtează 
rapid deşeurile metabolice acumulate 
ca urmare a. scăderii pertuziei, în 
trunchiul arterial blocat în aval de 
sediul  ocluziei. Datorită refacerii 
energeticii celulare leziunile celulare 
iniţiale de diferite grade dispar, de 
obicei, total și numai rareori parţial. 


Ischemia cronică 


Ischemia cronică se deosebeşte de 
cea acută prin dezvoltarea circulaţiei 
colaterale, care, ia. naştere, din. anas- 
tomozele arteriale mai mulț sau mai 
puţin importante „preexistente oclu- 
ziei.. Circulaţia colaterală -intră des- 
tul de prompt. în funcţiune, ea pu- 
tînd. acţiona după 24 ore dela oclu- 
zie, dar atinge. nivelul maxim după 
cîteva. luni. Din, contră, în ischemia 
acută, „obstacolul embolie sau trom- 
botic se însoţeşte aproape constant 
de spasm arterial sau arteriolar, care 
constituie un factor agravant. 

Stenoza sau obstrucţia unei artere 
periferice importante produce obiș- 
nuit o simptomatologie ischemică nu- 
mai în cursul activității musculare, 
deoarece fluxul sanguin muscular în 


repaus este de obicei normal. Astfel, 
în condiţii de repaus o arteră sem- 
nificatțiv. stenozată poate totuşi să 
asigure un flux sanguin muscular co- 
respunzător, deși presiunea sîngelui 
sub sediul obstrucţiei este totdeauna 
scăzută. În-mod curent se consideră 
că în musculatura scheletică există 
unele paturi capilare care se deschid 
în cursul efortului, concomitent cu 


creşterea nevoilor metabolice locale, 
„iar în cazul unei stenoze arteriale 
capilare musculare 


aceste teritorii ci 
sînt constant deschise. Distal de o 
obstrucţie arterială, 'sfincterele arte- 


'riolare și capilare sînt. probabil re- 
presiunii 


laxate, datorită scăderii 
transmurale, și acumulării locale -de 


metaboliți vasodilatatori. Prin des- 
chiderea mai multor teritorii capilare 
este posibilă. creșterea fluxului san- 
_guin nutriţional, deoarece pentru fie- 
care arie tisulară corespunde un ca- 
pilar deschis.: Conform acestei ipote- 
ze, care explică asigurarea, fluxului 
sanguin în condiţii de repaus prin . 


deschiderea teritoriilor circulatorii în 
totalitate, inducerea tțerapeutică a 
vasodilataţiei distal de obstrucţie are 


o valoare foarte limitată sau chiar 
ra nulă? Ş 


În timpul efortului muscular apar 


dureri sub formă de crampă, claudi= 
caţie sau tensiune dureroasă în gam- 
bă, ca urmare a scăderii fluxului 
sanguin sub limita necesară. Deter- | 
minările hemodinamice - au precizat 
că o leziune “stenozantă- trebuie să 
ocluzioneze: 85950, din lumenul 
arterial pentru a determina: scăde- 
rea fluxului sanguin. În timpul efor= 
tului muscular însă, creşterea vitezei 
fluxului sanguin prin stenoză şi Va= 
sodilatația periferică musculară fac 
fluxului sanguin să 
apară chiar la o stenozăre mai redu- . 


ca reducerea 


să. Astfel, deşi stenoza este cel mai 


important factor al, tulburării ische= 
mice, gradientul presional la nivelul 
velocitatea fluxului san= | 


stenozei, 
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_guin prin stenoză și rezistenţele cir- 
„ cuilatorii periferice deţin de asemenea 
roluri importante. În mod obișnuit, 
lungimea 'stenozei nu “are o impor- 
tanță deosebită, influențină' doar” în 
mică măsură fluxul sanguin local. În 
schimb, viscozitatea sîngelui influen- 
țează în mod semnificativ fluxul san- 
guin prin aria  stenotică, datorită 
creșterii. turbulenței. pe care o de- 
termină. i 

“ Presiunea fluxului sanguin distal 
de leziunea obstructivă-fiind scăzută 
în cursul efortului, presiunea exerci- 
tată de contracția musculară poate 
deveni superioară presiunii sanguine, 
explicînd, oprirea fluxului în timpul 
eiortului,. Studiile. izotopice au de- 
monstrat.la-un subiect normal o rată 
rapidă a; clearance-ului în cursul 
efortului, în timp'ce la un subiect cu 
claudicație! intermitentă! s-a consta= 
tat oprirea completă a elearance-ului 
în timpul efortului muscular, ca ex- 
presie a 'sistării fluxului sanguin. 
După încetarea efortului clearance-ul 
a crescut rapid, ca dovadă că fluxul 


efort demonstrează o scădere marcată 
sau chiar absența: presiunii. Clinic, 
la subiecţi cu puls palpabil sub o ste- 
noză arterială, etortul muscular du- 
ce la dispariţia pulsului pentru cca 5 
minute, ca urmare”â scăderii rezis- 
tenței periferice și a imposibilității 
creșterii presiunii! și a fluxului la 0 
valoare necesară ” depășirii 'stenozei. 

Durerea de repaus caracterizează 
un alt stadiu al ocluziei vasculare, în 
care, fluxul sanguin este insuficient 
chiar pentru așigurarea nutriţiei 
musculare în repaus. Durerea de re- 
paus dovedește instalarea ineficienţei 
mecanismelor compensatorii (vasodi- 
lataţia determinată de  metaboliţii 
eliberaţi în condiţii de ischemie şi des- 
chiderea circulaţiei colaterale). Coft- 
man, măsurînd fluxul sanguin la-su- 
biecţi cu “dureri de repaus, - ulcere 
trofice - sau 'gangrenă, găsește 1,5 
m]/100_ g ţesut/min, comparativ “cu 
3,9 ml la subiecţii cu claudicaţie in- 
termitentă și 10 ml la normali. Măsu- 
rătorile efectuațe înainte și după o 
intervenţie chirurgicală restauratoare 
a fluxului arterial (by-pass cu auto- 


Subrecf norma! CASPru che arteră femurali 
Li fxerc/fru SVDerfiera/ă 
pustan SP Start SYop Dart ) 


Fig. 290 — Clearance-ul 
BIINa la un subiect nor- 
mal şi la un subiect cu 
claudicaţie  intermitentă 
în repaus și în timpul 
exerciţiului fizic. Rata 
“eliminării trasorului este 
rapidă la “normal” în 
efort, dar se oprește la 

cel bolnav, pentru a se e 

relua în repaus (a se 

vedea şi textul). y 
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i ler? 

sânguin, scăzut în efort, este cvasi. 

normal în condiţii de repaus (fig. 


290). Măsurarea presiunii sanguine 
sistolice sub obstrucție imediat după 


Sp 4raB 1247 
Ț7070U/ dt mute 


grefon venos) au arătat că o creştere 
mică, de numai 1 ml/100 g ţesut/min, 
este suficientă pentru dispariția du- 
rerii de repaus (25). i 
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Mecanismele compensatorii 
ale ocluziei arteriale i 


Ischemia periferită datorată. oclu- 
ziei arteriale; poate. fi. compensată 
numai dacă se poate realiza o circu- 
laţie colaterală eficientă. Circulaţia 
colaterală. reprezintă. un. sistem de 
vase „care funcţionează ca. 0 alterna- 
tivă de substituire a unui trunchi ar- 
terial principal şi care poate asigura 
un debit de, sînge, în. teritoriul tri- 
butar unei artere principale obstrua- 
te. Vasele colaterale se dezvoltă din 
anastomozele arteriale, mai mult sau 
mai puţin dezvoltate, preexistente 
ocluziei. 

în mod normal circulaţia colatera- 
lă nu este dezvoltată, aceasta expli- 
cîndu-se hemodinamio prin faptul că 
debitul prin colaterale (1/R>: . . 1/R-), 
faţă de trunchiul principal (R.) este 
reglat de 'relaţia de-'rezistenţe în pa- 
ralel: 


1/RIRIPI Rat e +1 Ra 


iar conductanţa totală, (C),. care. re- 
prezintă, cantitatea de singe pe uni- 
tatea de timp şi este inversă rezis- 
tenţei, este constituită din suma can- 
tităţilor de sînge care trec prin 
trunchiul principal (C;) şi prin cola- 
terale (C;, C3...): 


C=Q+C2+ ... Ca. 


Avînd în vedere drenarea plasmei 
spre colateralele cele mai fine, rezul- 
tă că rezistenţa totală în segmentul 
vascular respectiv (1/R) este mai mi- 
că şi ca urmare conductanţa (C) este 
mai mare în trunchiul principal. În 
cazul obstruării unui vas, dispoziti- 


vele rezistenţelor colaterale se schim- 


bă, fiind dispuse în serie cu' rezis- 
tenţele arteriolare sistemice: 
Riotali=Ri + Ra Rs+ AP RA 


În acest caz creşterile sau dimi- 
nuările rezistențelor ' din colaterale 
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şi trunchiul principal devin paralele, 
reacţionînd în același sens atît în di- 
lataţie cît şi în constricţie. 

Vasele colaterale dezvoltate” sînt 
preformate sau neoformate. În circu- 
laţia colaterală preformată se deose- 
besc două sisteme (fig, 291); 1) siste- 
mul primar sau de origine (Cognate 
System), constituit din artera princi- 
pală, patul vascular pe care îl irigă 
şi vena 'de drenaj și 2) sistemul co- 
lateral, alcătuit dintr-o arteră colate- 
rală, sau ramură 'care pornește în | 
amonte de segmentul arterial ob- 
struat, zona medie (middle zone) re- 
prezentînd, componenta principală a 
circulaţiei colaterale şi reintrarea în 
trunchiul principal; teritoriul irigat 
de zona medie este denumit pat vas- 
cular colateral. Debitul colaterale- 
lor, sau umplerea distală în aval de 
obstrucție, pot” fi” tulburate de ob- 
strucţii în zone critice sau periculoa- 
se cum ar fi: artera axilară deasu- 
pra humeralei comune, femurala co- 
mună, artera poplitee. 

Factorii favorizanţi sau declanşatori 
ai circulaţiei colaterale preformate 
sînt, mecanici. sau chimici. Factorul 
mecanic, de tip hemodinamic, constă 
în. gradientul de presiune sanguină 
dintre teritoriile irigate normal și te- 
ritoriile ischemiate, gradient care fa- 
vorizează scurgerea sîngelui pe căi 
colaterale. Factorul chimic este re- 
prezentat de acidoză, hipoxie și me- 
taboliţii vasodilatatori eliberaţi de 
teritoriile ischemice. În general, pro- 
cesul dezvoltării colateralelor pare să 
ție bifazic, expansiunea iniţială fiind 
de origine mecanică, hemodinamică, 
după care dezvoltarea activă a circu- | 
laţiei colaterale este întreţinută de. 
stimuli chimici. 

Adaptarea circulaţiei colaterale 
este destul de promptă, creșterea ei 
putînd. fi evidenţiată la 24 ore de la 
apariţia unui obstacol arterial, dar 
valoarea maximă este “atinsă doar | 


după cîteva luni. Aceasta se datorea- 
ză faptului că unele colaterale sînt 
prezente şi, deci, pot intra imediat 
în funcţie, în timp ce altele se for- 
mează lent în luni de zile. Dezvolta- 
rea circulaţiei colaterale se face cu 


Fig. 291. — Circulaţia. co- 
laterală de supleere a.unui 
obstacol arterial. 


ri 
LI 


atît mai rapid cu cît raportul dintre 
debitul sanguin şi rezistenţa ; pereţi- 
lor vasculari este mai mare, întrucît 
colateralele se dezvoltă în măsura în 
care presiunea este capabilă să des- 
tindă pereţii anastomozelor arteriale 
preexistente. În continuare are . loc 
creșterea vaselor colaterale, atît în 
lungime cît și în lărgime, ceea ce 
explică aspectul lor sinuos. Tonusul 
scăzut al arteriolelor din teritoriul de 
sub stenoză contribuie la scăderea 
presiunii” de curgere în teritoriul ar- 
terial afectat, dar exagerarea aces- 
tui efect se poate repercuta negativ 
asupra irigației, întrucît prin terito- 
riile dilatate se creează scurtcircuite, 
cu devierea irigaţiei în alte zone mai 
puţin afectate de vasomotricitate. Re- 
cent s-a mai sugerat că o destindere 


/) ZOnă circu/alorle 
[) mele 


809 


crescută a pereţilor vaselor colate- 
rale de; deasupra ocluziei și un oare- 
care grad de hipoxie în zona vaselor 
colaterale de sub stenoză ar favoriza 
creșterea vaselor și compensarea; tul- 
burării de irigație. 


Ss /anul arterial primă 


„5 (A/10CDal) 
Arferă colâlerală 


Arferă de rem/rare 


SSE A//eria CO/Z/Elal 
(SECUI) 


Date recente atrag atenţia asupra 
comportamentului  hemodinamic al 
circulaţiei colaterale, reacţiile vaselor 
colaterale trebuind să fie deosebite 
de modificările care se observă! în 
fluxul sanguin colateral. Astfel, flu- 
xul sanguin colateral poate varia pa- 
ralel cu modificările presiunii san- 
guine sistemice şi ale rezistenţei peri- 
ferice, vasele colaterale reacţionînd 
ca niște tuburi pasive. Numărul stu- 
diilor cu privire la reacţiile vaselor 
colaterale este încă foarte redus. 
Menţionăm un studiu care a demon- 
strat că la tineri normali fluxul san- 
guin gambier, măsurat prin pletis- 
mografie cu“ tehnica ocluziei venoa- 
se, scade “semnificativ. prin ocluzia 
arterei femurale, dar revine la nor- 
mal în cîteva minute. Fluxul sanguin 


colateral, datorită rezistenţei crescute 
impuse de multiple: vase colaterale 
mici, nu este pulsatil sau prezintă 
pulsaţii foarte reduse. Fluxul colate- 
ral poate fi crescut prin efort, blocaj 
ganglionar sau încălzirea “reflexă a 
organismului. Aceste modificări ale 
fluxului sînt explicate prin creșterea 
presiunii sanguine sistemice datorită 
efortului, sau scăderea rezistenței 
periferice cu vasodilataţie determi- 
nată de efort prin sistemul nervos 
simpatic. 

Prin studii experimentale s-a de- 
monstrat că efortul muscular, creş- 
terea presiunii arteriale sistemice, 


injectarea i.v. de catecolamine, sti-. 


mulii ischemianţi, injectarea de bra- 


dichinină intraaortic (deasupra obsta- 
colului) sau intraarterial (sub obsta- 
col) determină creșteri însemnate ale 
fluxului sanguin colateral. Scăderea 


L 


fluxului sanguin colateral a fost ob-, 


ţinută prin scăderea presiunii “arte- 
riale sistemice sau prin injectarea de “ 


noradrenalină intraarterial (sub ob- 
stacol). În aceste studii, modificările 
rezistenţei vasculare colaterale au 
fost interpretate ca reflectare a dila- 
taţiei sau, constricţiei vaselor colate- 
rale, în opoziţie cu efectele interven- 
ţiilor asupra presiunii sanguine sis- 
temice și asupra rezistenţei vasculare 
periferice. “Creşterea presiunii arte- 
riăle. sistemice, efortul, noradrenali- 
na iv, bradichinina intraaortie (dea- 
supra obstacolului arterial) scad re- 
zistenţa în vasele colaterale. Singurul 
stimul care mărește rezistenţa vascu- 
lare colaterală este scăderea preșiu- 
nii arteriale sistemice, 
Mecanismul vasodilataţiei. în va- 
sele colaterale în. timpul efortului, 
demonstrat, atît pe om cât şi pe -ani- 
male, rămîne încă neexplicat. Dilata- 
ţia arterială deasupra ariei mușchi- 
lor. în 'activitate pare a se transmite 
centrifug ca 0 relaxare a fibrelor 


musculare: netede . vasculare - chiar 
prin intermediul acestor fibre muscu- 
lare-netede vasculare (25).: 


IQ! Ci tocuri i ogri 
Sindromul de revascularizaţie . 


Sindromul de revascularizaţie (sin- 
dromul de revascularizaţia întîrziată 
a membrelor. inferioare, 
Haimovici-Legrain-Cormier,  Crush- 
Syndrome-like etc.), caracterizat prin 
alterări morfologice și biochimice, cu 
răsunet local şi general şi un tablou 
clinic propriu, apare după restabili- 


„rea fluxului arterial într-un segment 
"întins, după o ischemie acută severă 


prelungită. Cunoașterea acestui sin- 


1 drom este de dată recentă şi pornește 
' de la descrierea făcută de Haimovici 


(1959—1960) a unui caz de miopatie 
ischemică cu mioglobinurie, survenit 
după o embolie arterială. Cormier și 
Legrain (1962) descriu 5 cazuri de is- 


-chemie acută a membrelor inferioare 


cu modificări metabolice și în spe- 
cial hiperkaliemie. 

+ Apariţia sindromului de revascu- 
larizaţie necesită următoarele condi- 
ţii: restabilirea satisfăcătoare a flu- 
xului arţerial, în lipsa acestei con- 
diții sindromul de. revascularizație 
nu se poate instala, sau apare numai 
prima lui fază, de devascularizaţie, 
cînd obstrucţia acută interesează 0 
arteră mare; teritoriul ischemice tre- 
buie să fie mare şi să cuprindă re 
giuni musculare întinse, ca de exem- 
plu, membrul inferior. (sindromul de 
revascularizaţie după ischemia mem- 
brului superior este rar, reprezentind 
numai 0 excepţie) (58); perioada de 
ischemie „trebuie să: depăşească 8— . 
10 ore, deşi se citează eazuri și după 
o perioadă-mai lungă, chiar de-cîteva 
zile. i it 

Apariţia sindromului de revascu- 
larizaţie ieste favorizată de o serie de 
factori, dintre: care mai. importanți 
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sindromul . 


sînt: hipotensiunea gravă tranzitorie 
sau hipotensiunea medie prelungită 
care însoțește embolia'arterelor mari, 
stările de șoc prelungit cu vasocon- 
stricţie de sacrificiu în teritoriul 're- 
nal, concomitența embolică pe trun- 
chiurile- arterelor renale, hipoxia, hi- 
ponatremia, acidoza, afectările rena- 
le preexistente. Acești factori sînt în 
același timp favorizanți pentru insu- 
ficiența renală acută, care se insta- 
lează atunci cînd 'se adaugă precipi- 
tări mioglobinice sau herhogidbinice 
în tubii renali. 

În ocluziile acute şi severe ale ar- 
terelor mari cu evoluţie nedirijată, 
se constituie un sindroh clinic şi 
umbral asemănător celui de 'revascu- 
larizaţie, chiar înaintea restabilirii 
fluxului arterial. De aceea, Haimo- 
vici consideră că sindromul metabo- 
lic din ischemia acută severă are 
două faze: una de devascularizaţie, 
pînă la intervenţia de restabilirea 
fluxului arterial şi alta de revascu- 
larizaţie, după intervenţia restaura- 
toare de flux. Practic, deosebirea în- 
tre aceste două faze ar fi numai în 
ceea ce privește evoluţia și prognos- 
ticul, prima fază mergînd în majo- 
ritatea cazurilor spre sfîrşit letal, pe 
cînd cea de a doua, sub un tratament 
corect, permite recuperarea nu nu- 
mai a bolnavului, dar și a membru- 
lui afectat de procesul ischemic. 


Leziunile caracteristice 


Cercetările morfopatologice au de- 
monstrat că leziunile cele mai im- 
portânte din sindromul, de revascu- 
larizaţie sînt musculare, renale . şi 
pulmonare. 

1. Leziunile musculare. în fazele 
inițiale ale ischemiei acute se con- 
stată zone de fibre musculare cu siria- 
ţii bine conservate, alternînd cu zone 
de absență a nucleilor și granulare 
a citoplasmei.; În faze mai avansate 


apare tuniefierea individuală a fibre- 
lor. musculare: și; aspectul de hialini- 
zare, pentru ca în faza tardivă /să-se 
observe pierderea striaţiilor și a nu- 
cleilor fibrelor; musculare. Aceste le- 
ziuni musculare explică sindromul 
umoral, caracterizat prin eliberarea 
în mediile extracelulare a conținutu- 
lui celular al; fibrelor musculare. 

2. Leziunile: parenchimului renal. 
Structurile renale sînt grav afectate, 
în sensul unei nefrite tubulointersti- 
țiale, considerată! de Larcan „,mai/se- 
veră decît rinichiul de şoc. După 
Haimovici,. leziunea 'caracteristică a 
alterărilor renale este necroza. tubu- 
lară renală severă, produsă.prin, pre- 
cipitarea mioglobinei. și. a hemoglo- 
binei în tubii renali. 

Gradul afectării renale ţine atît de 
gravitatea. şi întinderea afectării is- 
chemice, cît și de importanţa mioglo- 
binemiei și a acidozei metabolice, 
care favorizează, precipitarea , mio- 
globinei: şi a hemoglobinei în tubii 
renali. 

3. Leziunile parenchimului- pulmo- 
nar. Kontaxis. şi: Skalkess subliniază 
importanţa: microemboliilor. în capi- 
larele pulmonare, după. restabilirea 
fluxului arterial în teritoriul ische- 
mic. Examenul microșcopic al paren- 
chimului pulmonar pune în eviden- 
ţă îngroșarea. septurilor, acumularea 
de leucocite polimorfonucleare. şi de 
atelectazii focale. Microemboliile pul- 
monare ar. putea | fi constituite: din 
detritusuri celulare din teritoriul is- 
chemic (68),. sau. din. plachete. şi. fi- 
brină (58)... 


Modificările biochimice 
în sindromul de revascularizație 

1. Acidoza metabolică, totdeauna 
prezentă, este de gravitate diferită 
în general -fiind dependentă de du- 


rata ischemiei. | Acidoza metabolică 
se datorează acizilor lactic și piruvic 
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rezultați din metabolismul anaerob, 
piruvații. contribuind mai puii decât 
Bimtpţăi (58). ) 

„2. Scăderea pH ! scuâpatei reflectă 
totădaaaă acidoza metabolică. Cerce- 
tările experimentale au precizat că 
scăderea pH este progresivă, apărînd 
iniţial în sîngele venos provenit din 
zona ischemică, iar apoi și în sîngele 
venos central. Această scădere a pH 
este inițial tamponată, ceea ce face 
ca rezerva alcalină să scadă, dar ul- 
terior se produc şi scăderi ale pH 
(36). 

În cursul ocluziei arteriale pasa- 
gere obținută experimental prin li- 
gatura experimentală a aortei şi a 
colateralelor (36), sau prin clampa- 
rea arterei femurale, se produc mo- 
dificările cunoscute ale - ischemiei 
acute, iar la ridicarea obstacolului se 
instalează o adevărată  „acidoză de 
spălare“ cu scăderea pH și creşterea 
Pco; venos. Aceste efecte ale deelam- 
pării pot fi prevenite prin adminis- 
trarea de THAM sau bicarbonat. 

3. Presiunea parțială a oxigenului 
(Po.) în sîngele din vena femurală 
comună scade semnificativ în perioa- 
da de clampare și ischemie, iar după 
declampare şi revascularizație creş- 
te semnificativ. Aceste modificări nu 
se reflectă însă în sîngele venos cen- 
tral și de aceea diferența dintre Po, 
central şi periferic la sfîrşitul perioa- 
dei de ischemie este mare (58). 

Alţi autori, studiind variațiile va- 
Jorilor Pg (tensiunea parţială a oxi- 
genului cînd hemoglobina este satu- 
rată în proporție de 500/), constată 
că în cursul fazei de ischemie Ps nu 
înregistrează variaţii + importante, 
însă în cursul. fazei. de revasculari- 
zaţie Psy se deplasează cu regulari- 
tate la dreapta. 

4. Presiunea parţială a CO, (Pco;) 
creşte semnificațiv în sîngele venos 
periferic - din “ membrul afectat în 
cursul fazei de ischemie, fără a pre- 
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zenta modificări evidente în sînge 
venos central. În faza de revasculari- 
zaţie, Peo, scade la valori normale, 
în funcţie de “severitatea ischemiei 
acute. ta 

5. Poţasiul seric prezintă o impor- 
tanţă deosebită, datorită” efectului 
major asupra activităţii miocardice. 
Studiile clinice şi de laborator pun 
în evidenţă faptul că în cursul fazei 
de devascularizaţie ischemică, nive- 
lul K+ seric este în limite normale, 
atît în sîngele sistemic cît şi la nive- 
lul membrului ischemic, dar numai 
pentr fazele iniţiale ale ischemiei. 

faza de revascularizaţie se Con» 
stată creşterea rapidă a K+ serie 
sîngele venos, concentraţia fiind î 
obicei paralelă cu. durata şi. gra 
ischemiei. De asemenea după, de- 
clampare scad eliminările urinare 
de Kt. 

Hiperkaliemia este rezultatul d 
berării potasiului din fibrele m 
culare, ca urmare. a alterărilor me 
branelor celulare. Tulburarea per 
meabilităţii membranei celulare, are 
efecte. şi asupra Na+ şi Cl”, care 
pătrund în celulă, rezultînd hipo- 
natremii şi hipocloremii semnificaz 
tive, 

6. Creatinina creşte progresiv, d 
moderat în faza de de vaseiularizai 
în funcţie de severitatea ischemiei, 
şi revine la valori normale în faza 
de revascularizaţie. Azotemia pre- 
zintă în general aceleaşi modificări. 


7. Creatinfosfokinază (CPR) es 
uşor crescută în faza de ischemie, 
mai ales în sîngele venos al mem- 
brului inferior în ocluzie arteră 
ră. După restabilirea fluxului arte- 
rial valorile CPK crese prnorripe 
ca o expresie directă a necrozei mus- 
culare. 

8. Lacticodehidrogenaza (LD 
crește în faza de revascularizare, dar 
la un nivel mai mic decît CPK. Creș- 
terile cele mai importante sînt cele 
ale izoenzimelor LDH, şi LDH; (90). 


. 


9. Transaminază glutamic-oxalace- 
tică (TGO) prezintă variaţii paralele 
cu LDH şi CPK, crescînd imediat 
după declampare. Valori ridicate ale 
acestor enzime se menţin cîteva zile 
(3—4 zile) după debutul ischemiei 
musculare, iar revenirea la valori 
normale reflectă rezoluția fenomene- 
lor ischemice musculare (36). 

10. 'Mioglobinemia și mioglobinu= 
ria s-au impus în mod deosebit-aten- 
ției, datorită efectului + negativ. pe 
care îl are creșterea mioglobinemiei 
asupra funcţiei renale în cursul feno- 
menelor de ischemie periferică. Cer- 
cetări experimentale efectuate pe 
două loturi de cîini, primul la care 
s-a întrerupt atît fluxul arterial cît 
şi cel venos şi al doilea la care s-a 
întrerupt numai fluxul arterial timp 
de 4 ore, au arătat că mioglobinemia 
se instalează la primul lot imediat 
după declampare, pe cînd la al doilea 
apare chiar în faza de devasculariza= 
ţie. La ambele loturi, valorile mioglo- 
binemiei ajung la normal în aproxi- 
mativ 6 ore de la ridicarea obstacolu- 
lui arterial. La primul lot, mioglobi- 
nuria creştea evident în primele două 
ore şi tindea spre normalizare la 6 ore 
după declampare, iar la al doilea lot 
mioglobinuria apărea încă în cursul 
fazei de devascularizaţie, atingea va- 
lori maxime, mai. ridicate; decît la 
primul lot, la declampare și tindea 
spre normalizare la 6 ore de la'revas- 
cularizaţie (39). i 

Datele experimentale nu oferă însă 
concluzii pentru evoluţia clinică a is= 
chemiei. Ischemia realizată “de auto= 
rii menţionaţi nu a durat decît 4 ore, 
ceea ce la om se încadrează în limi- 
tele reversibilităţii, iar durata modi- 
ficărilor mioglobinemiei și mioglobi- 
huriei a fost foarte scurtă şi necores- 
punzătoare celei constatate în clinică. 
Astfel  Haimovici, studiind tabloul 
umoral al ischemiei acute severe și 
prelungite „cu  miopatie ischemică, 
constată că mioglobinuria se: insta- 


lează la aproximativ 10—12 ore de 
la debutul  ocluziei “arteriale, ajunge 
la valoarea maximă la 48 ore şi re- 
vine la valori normale după 4—12 
zile, în funcţie de severitatea leziu- 
nii. În cazuri grave, mioglobinuria se 
menţine pînă la amputaţia membru- 
lui în ischemie. 

Pe baza acestor date se pot înţe- 
lege. fazele succesive ale alterărilor 
biochimice celulare caracteristice sin- 
dromului de revascularizaţie.: Astfel, 
în faza de ischemie profundă, sau de 
devascularizaţie '(Haimovici), -se pro- 
duc într-o-zonă întinsă alterări pro- 
funde ale metabolismului 'celulelor 
musculare, al. căror efect principal 
este alterarea permeabilităţii celulare 
musculare prin -hipoxie : şi anoxie, 
mergînd pînă-la liză celulară. Aces- 
te tulburări de permeabilitate a mem- 
branelor. sînt urmarea afectării pom- 
pelor-de K+ şi Nat prin hipoxie, cu 
ieşirea K*- din celule și pătrunderea 
în-celule-a Nat. şi a: Cl”. Concomi- 
tent, activitatea ' metabolică celulară 
în hipoxie duce la acumularea. de ra- 
dicali acizi, care contribuie la agrava- 
rea tulburărilor de permeabilitate a 
membranelor; | 

În. acest mediu celular alterat me- 
tabolieşi biochimic, activarea enzi- 
melor proteolitice duce la liza consti= 
tuenţilor proteici ai structurilor celu= 
lare și. la' apariția proteinelor: cu 
structură neobişnuită pentru  orga- 
nism, care pot genera fenomene simi- 
lare celor. de autoagresiune. În final, 
se eliberează ; din celula musculară 
mioglobina, creşterea concentraţiei ei 
serice. fiind un. elemenţ de prognos- 
tic sever. « Modificările profunde, ale 
compoziţiei lichidului intracelular se 
repercută rapid asupra compoziţiei 
serice a segmentului în ocluzie arte- 
rială acută. 

Restabilirea fluxului “arterial în 
segmentul aflat în suferinţă ischemi- 
că duce la o adevărată „spălare“, cu 
mobilizarea din acest teritoriu în cir- 
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culația sistemică a produșilor amin- 
tiţi, ceea ce poate realiza un șoc bio- 
chimic, organismul fiind pus în faţa 
unui aflux de substanţe nocive, care 
necesită un efort metabolic deosebit 
pentru neutralizare sau eliminare. 


piure ra funcţionale 


1. “Rinichiul, prin funcţia: de epu- 
rare, trebuie să asigure eliminarea 
unor. cantități crescute de mioglobi- 
nă, dar. prezenţa unei concentraţii 
crescute de mioglobină 'în ser "poate 
duce la precipitarea 'ei în tubii re- 
nali, mai ales în condiţiile unei aci- 
doze metabolice. În plus, rinichiul are 
de corectat, printr-un! efort funcțio- 
nal deosebit, hiperkaliemia și dezechi- 
librul acido-bazic. Precipitarea - posi- 
bilă a mioglobinei şi chiar a hemoglo- 
binei în tubii renali scade capacitatea 
renală de a corecta dezechilibrele io- 
nice și acido-bazice caracteristice! de- 
vascularizării şi revascularizării unui 
teritoriu ischemice întins. 


2. "Tulburările hemodinamic& con- 
stau 'în „șocul postrevascularizaţie“ 
(Haimovici), factor agravant deosebit 
în momentul restabilirii fluxului ar- 
terial, deoarece poate accentua com- 
plicaţiile renale prin hipotensiunea 
de declampare. După Winninger hi- 
potensiunea de declampare s-ar da- 
tora următorilor factori: a) hiperemia 
reactivă cu vasodilatație  arteriolară 
şi creșterea fluxului arterial în merm- 
brul ischemice după înlăturarea 'ob- 
stacolului; b) deschiderea şunturilor 
arterio-venoase, cu hipertensiune ve- 
noasă şi hipotensiune arterială con- 
secutive; c) acumularea H+ și a apei 
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Funcţia fundmentală a sistemu- 
lui circulator este menţinerea homeo- 
staziei mediului tisular, prin aport 
permanent la nivel celular de O, și 
substanţe nutritive necesare pentru 
diversele lor activități şi preluarea 
de la nivel celular şi transportul spre 
organele de excreţie a CO, şi a pro- 
dușilor de  catabolism nevolatili. 
Schimburile menţionate, în absența 
cărora viaţa celulelor nu este posibi- 
lă, au loc la nivelul vaselor mici, a 
căror structură este adaptată perfect 
pentru aceste procese. Sistemul com- 
plex de vase mici tisulare interpuse 
între arteriole şi venule este denumit 
pat microvascular, iar termenul de 
microcirculație desemnează fluxul 
sanguin prin vasele patului micro- 
vascular. 


FIZIOLOGIA MICROCIRCULAȚIEI i | 


Cunoştinţele fundamentale asupra 
structurii şi funcţiei sectorului micro- 
circulaţiei sînt de dată recentă, ma- 
joritatea fiind achiziţionate în ulti- 
mele trei decenii. Eforturile cercetă- 
torilor au fost îndreptate iniţial în 
special spre precizarea organizării 
structurale şi a importanţei fiziologi- 
ce a sectorului microcirculaţiei, iar 
mai recent progresele fiziopatologiei 
au impus cercetarea implicării aces- 
tui component dinamic fundamental 
al sistemului circulator în. diverse 
afecţiuni. Cercetările recente au do- 
vedit afectarea primară sau secun- 
dară a microcirculaţiei într-o mare 
varietate de condiţii clinice, atrăgînd 
atenţia clinicienilor asupra importan- 
ţei cunoaşterii dereglărilor microcir- 
culaţiei, element fundamental pentru 
instituirea unei terapeutici eficiente. 


Anatomia funcţională a patului microvascular 


Cercetările minuţioase din ultimii 
ani asupra arhitectonicii patului mi- 
crovascular din diverse ţesuturi şi 
organe au evidenţiat diferenţe mar- 
cate în funcţie de specie, organ şi ţe- 
suţ. Astfel, s-a recunoscut că patul 
microvascular  monostratificat - din 
mezenter şi spaţiul subdermic cuta- 
nat nu este reprezentativ pentru as- 
pectul arhitectural tridimensional al 
paturilor microvasculare din muş- 
chiul scheletic, plămîni sau peretele 
intestinal şi, de aceea, nu este posi- 


bil a se descrie un „pat capilar ti- 
pic“ (10). Dar, s-a evidenţiat și exis- 
tența unor caracteristici structurale 
comune tuturor paturilor microvas- 
culare tisulare, care reies cu claritate 
din diversele scheme, în special din 
cele propuse de Zweifach, care a 
adus contribuţii de mare valoare în 
problema arhitectonicii sectorului mi- 
crovascular (11, 12, 13, 14, 15). 
Studiile iniţiale, efectuate asupra 
patului microvascular al mezenteru- 
lui de broască (Zweifach, 1937), sînt 
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- Sintetizate în cîteva diagrame, în care 
sînt evidenţiate atît așa-numitele 
punți “arteriovenoase, eanale dotate 
cu fibre musculare netede separate 
făcînd legătura directă între o arte- 


Fig. 292 », Patul capilar al mezenterului 
de broască, prezentind conexiuni directe 
între vase arteriale și venoase (punți a-v); 


capilarele adevărate sînt reprezentate 
punctat (reprodusă după Zweifach B. W,, 
1937). 


/ 


lă 


riolă şi o venulă şi considerate drept 
capilare care aduc ţesuturilor sub- 
stanțele nutritive necesare, cît și ca- 
pilarele adevărate, care 'se desprind 
din punţile arteriovenoase, sînt lipsi- 
te de musculatură netedă şi sînt iri- 
gate doar atunci cînd este necesară 
creșterea suprafeţei de schimb pen- 
tru sporirea aportului de substanţe 
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nutritive (fig. 292). Într-o schemă 
ulterioară (Chambers și  Zweitfach, 
1944), elaborată pe baza observaţiilor 
efectuate pe mezoapendicele de șo- 
bolan şi confirmate pe epiploonul de 


i Sa 


CA 


ZI AMferiala Perminali 


Sfipefer 
PPECIp//Ir 


Cap/lzre 


N 


Venuli — 
Pos/ca0i/zră 
Varus 


Fig. 294 — Schema patului capilar după 

Chambers R. şi Zweifach B. W. modi- 

ficată de Nelson 'Th.E. (reprodusă după 
Fulton J. F., 1955). 


Fig. 293 — Schema unui pat capilar indicînd metaarteriola şi canalul 
preferențial din care ies capilare sau intră în calea principală din 
arteriolă în venulă AVA — anastomoză arteriovenoasă (reprodusă după 

- Chambers R. și Zweitach B. W., 1944). 
rasi iz 


cîine, se propune noţiunea de unitate 
morfofuncţională -- microcirculatorie 
(fig. 293), alcătuită dintr-un vas cen- 
tral (canalul preferenţial), din a că- 
rui porţiune inițială dotată cu fibre 
musculare netede şi denumită meta- 
arteriolă, se desprind precapilarele, 
care se continuă cu capilarele pro- 
priu-zise. La desprinderea capilarelor 


se descrie un strat dublu de fibre 
musculare netede constituind sfinc- 
terul precapilar, restul capilarului 
fiind un tub endotelial lipsit de ele- 


Arverrolă 


Canal 


preferenhăl Se ca 


Cap//are 


3 


Fig. 295 — Schema unităţii 

microcirculatorii (reprodusă 

după Chambers R. și Zwei- 
fach W. W., 1974). 


Fig. 
-de pisică (reprodusă după Zweifach W. B., 1949). 


mente contractile. Capilarele unei 
microunităţi contractă anastomoze cu 
capilarele unităţilor învecinate, un 
număr de asemenea unităţi constitu- 
ind un pat microvascular. (fig. 294). 
O schemă ulterioară (Zweitach, 1949) 
prezintă reprezentarea structurală a 
patului capilar, schemă care, modifi- 
cată de Nelson (4), este reprodusă 
apoi în majoritatea lucrărilor asupra 
microcirculaţiei, deoarece este consi- 
derată ca reprezentativă pentru cele 
mai multe paturi microvasculare stu- 
diate (fig. 295). Cercetările mai re- 
cente confirmă. această schemă, dar 
precizează că metaarteriola poate să 
nu fie o' caracteristică comună a pa- 
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296 — Schema unui pat capilar în mezenterul . 


turilor microvasculare, iar sfin 
precapilar prezintă variaţii ale pozi= 
ţiei şi chiar ale“existenţei sale dela 
un ţesut la altul. (it. 99) 

ii 


N "S/izezer 
precaplar 


În paturile microvasculare, în care. 
metaarteriola şi canalul preferențial 
sînt elemente structurale caracteris-. 
tice, segmentele vasculare de la ar- 
teră la venă sînt: arteriola, arteriola 
terminală, capilarele, venula postca- 
pilară și venula (fig. 296). Identifica-. 
rea acestor diverse tipuri de vase se 
face obişnuit pe baza diametrului lu- 
minal și a grosimii pereţilor lor, mai 
todă grevată de mari. posibilități de 
eroare datorită contracţiei sani 'rela- 
xării vaselor ca rezultat al încetării 
fluxului sanguin şi/sau al modificări- 
lor “postmortem (5). De aceea, se con= 
sideră că este mai corect ca diferen= 
ţierea vaselor microcirculaţiei să se. 


facă pe alte criterii, ca de exemplu 
pe poziția vasului în secvenţa rami- 
ficării (7). Aria suprafeţei totale de 
secțiune a diverselor vase ale'micro- 
circulaţiei. crește liniar de la arteră 


Arteriolele 


Arteriolele sînt vase cu diametrul 
luminal-sub 300 um și grosimea pe- 
retelui de 5—10-um, dar pe măsură 


Arferială. 


Fig. 297 — Dimensiuni şi 

constituenți - structurali ai 

diverselor vase din - unita- .. 

tea vasculară periferică 

(reprodusă după Fried- 
man J. J., 1971). 


la capilarul arterial, apoi crește mar- 
cat la nivelul venulelor posteapilare 
şi ajunge la valoarea maximă in ve- 
nule (8). Urmarea acestor modificări 
ale ariei suprafeţei de secțiune este 
încetinirea velocităţii fluxului în ca- 
pilare şi mai ales în venule, ceea ce 
reprezintă. o dovadă că schimburile 
au loc nu numai la nivel capilar dar 
şi în venulele capilare și venule (9). 

Organizarea funcţională a vaselor 
microcirculaţiei, cuplate în serie sau 
paralele, recunoaşte: vase ale rezis- 
tenței (elementele, rezistenței preca- 
pilare, -puternice, incluzînd, arteriole- 
le şi sfincterele precapilare şi  ele- 
mentele rezistenţei postoapilare, mai 
slabe, reprezentate. de venulele mus- 
culare şi venule mici), vasele unde 
au loc schimburi (capilarele şi venu- 
lele  postcapilare), vasele: de şunt 
(anastomozele arteriovenoase, canale- 
le preferenţiale) și vasele capacitan- 
ţei (venule) (fig. 297). 


Vepu/ă 
Co/ec/azre. |. 


ce vasul se apropie de sfincterul pre- 
capilar diametrul lumenului scade 
progresiv pînă la 30 um și grosimea 
peretelui pînă la 0,5 um. Peretele 
arteriolar este constituit din endote- 
liu, musculară şi- adventice. Endote- 
liul este format din celule în general 
turtite, dar care în arteriolele con- 
tractate sau colabate sînt cuboide, 
Celulele sînt conectate. lateral prin 
joncţiuni cu celulele vecine. În inte- 
riorul acestor celule se găsesc micro- 
filamente, cu rol de suport, dar poa- 
te şi cu proprietăţi contractile, di- 
verse organite și mai ales un mare 
număr de vezicule, vehicule de trans- 
port pentru substanțele nonliposolu- 
bile. În arteriolele mari există o 
membrană elastică internă subţire, 
care dispare în arteriolele cu diame-— 
trul sub 30 um. 'Tunica musculară 
este formată din celulele musculare 
netede fuziforme, aranjate circular 
sau în spirală şi care în arteriolele 
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mici realizează contacte laterale în- 
tinse („joncţiunile mio-mio“), arii ce 
facilitează propagarea impulsurilor 
de contracție. 'Tunica adventiceală 
constă din ţesut conjunctiv lax, for- 
mat din cîţiva fibroblaști, fibrile co- 
lagene şi elastice, ocazional macrofa- 
ge, măstocite; în adventice se găsesc 
de asemenea şi fibre nervoase nemie- 
linizate. | 

Datorită musculaturii netede pari- 
etale, arteriolele sînt principalele vase 
ale rezistenţei, tonusul lor contribu- 


ind atît la menţinerea nivelului presi- 


unii arteriale sistemice, cît şi la con- 
trolul distribuţiei fluxului sanguin în 
ţesuturi. Modificările minime ale dia- 
metrului arteriolar produc, conform 


legii Laplace, modificări mari ale flu- 


xului sanguin, de exemplu diminua- 
rea diametrului unei arteriole cu 10%/, 
produce scăderea fluxului sanguin cu 
350/,. Tonusul arteriolar se! află sub 
controlul unor multipli factori sis- 
temici, locali. şi miogeni.. Controlul 
sistemic. se realizează -atît prin im- 
pulsurile transmise de la centrii ner- 
voși superiori pe calea fibrelor 'sim- 
patice perivasculare, arteriolele avînd 
atit u- cât şi B-receptori adrenergici, 
dar și prin diverse substanțe vasoac- 
tive circulante (angiotensină, „chini- 
ne, acetilcolină, catecolamine etc.), 
care acţionează . prin “ intermediul 
unor receptori nespecifici prezenţi pe 
membrana celulelor musculare nete- 
de parietale. Controlul local se efec- 
tuează prin, acţiunea directă asupra 
elementelor. contractile. a unor; sub- 
stanţe vasoactive, eliberate ca urmare 
a metabolismului celular (CO; H?, 
Nat, K+, compuşi adenilici, histami- 
nă, serotţonină. etc:). În: sfîrşit, tonu- 
sul  arteriolar poate fi influenţat. şi 
de variațiile distensiei parietale, care 
declanşează mecanismele de autoreg- 
lare. I24BI87! 32 


Ei 


Arteriolele precapilare 


' Arteriolele precapilare, denumite 
şi arteriole terminale, deoarece sfîr- 
şesc. într-o. reţea capilară. şi nu pre- 
zintă comunicaţii (anastomoze sau 
structuri arcuate) cu alte vase arte- 
riale sau venoase, sînt vase mici, cu 
diametrul de 10—20 um şi lungimea 
de 5—100 um. În pereţii acestor vase 
există benzi discontinui de fibre mus- 
culare netede, care la capătul lor dis- 
tal constituie sfincterul precapilar, 
nivel de delimitare de capilarele care 
le urmează şi care sînt lipsite de ele- 
mente contractile. 


Metaarteriolele 


“Metaarteriolele, în modelul clasic 
descris de Zweifach, vase mici des- 
prinse, din arteriole, avînd o tunică 
continuă de fibre musculare netede 


“cu excepţia ultimei porţiuni care pri- 


meşte ramuri din capilarele adiacen- 
te, traversează țesutul și se termină 
într-o venulă. Metaarteriolele, repre: 
zentînd o cale directă între o. arte- 
riolă şi-o venulă, au fost denumite 
canale preterenţiale, deoarece. conti- 
nuă să fie irigate şi atunci cînd sîn- 
gele-nu mai pătrunde în capilare, din 
cauza contracţiei-sfincterelor precapi- 
lare. Această organizare, structurală 
a fost revizuită recent, deoarece nu 


Să 


vasoconstricţii- puternice, cînd aces- 
te variaţii ale .vasomotricităţii sînt 
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- „abolite, canalele preferenţiale se pot 
permanentiza, funcţionînd ca șunturi 
'arteriolovenulare (a se vedea „stă- 
rile de şoc“). 

Localizarea sfincterelor precapila- 
re, în modelul Zweifach la desprin- 
-derea capilarului din segmentul me- 
taarteriolar dotat cu fibre musculare 
'netede, a dat loc de asemenea la mul- 
te discuţii, deoarece termenul, rezul- 
tat al observaţiei directe a micro- 
circulaţiei, a fost definit ulterior pe 
baze funcţionale, de“către cercetători 
care utilizau măsurători indirecte 
pentru studiul fluxului sanguin și al 
schimburilor “capilare. Astfel sfinc- 
terul precapilar și-a pierdut localiza- 
rea precisă, fiind definit ca punctul 
cel mai distal unde se produc modi- 
ficări ale rezistenţei microcirculato- 
rii. S-a ajuns astfel la preconizarea 
unei arii a sfincterului - precapilar, 
concept morfofuncţional care admi- 
te existenţa unui segment, variabil ca 
lungime. între 5 um și 50—100 um 
şi cu diametrul luminal în scădere 
progresivă de la 30 la 5—10 um. En- 
doteliul ariei: sfincterului  precapilar, 
similar celui al arteriolelor mai mari, 
stă pe. o lamină bazală subţire şi con- 
ține un număr crescut de joncţiuni 
mioendoțeliale, procese scurte, boan- 
te sau subțiri care, pornite din endo- 
teliu sau din celulele musculare ne- 
tede din vecinătate, pătrund prin la- 
mina. bazală şi stabilesc contacte 
membranare cu celulele opuse. Aces- 
te contacte, uneori de tip strîns, cu 
fuziunea . laminelor.. superficiale “ale 
„membranelor celulelor - opuse, sînt 
foarte numeroase înainte de desprin- 
derea capilarelor.- din arteriolă și, cu 
toate că. funcţia 'lor nu este cunoscu- 
tă, s-a sugerat că ar facilita schim- 
burile ionice dintre endoteliu și ce- 
lulele musculare netede, inițiind con- 
tracţia acestora prin distensia mecă- 
nică a membranelor lor (efect Bay- 
liss), sau prin modificări ale poten- 
țţialului de membrană. Celulele mus- 
-culare netede, mici şi puţine la nu- 


măr, dispar progresiv pe măsură ce 
arterele se transformă! în capilar ar- 
teriolar. În unele sectoare microcir- 
culatorii terminarea fibrelor muscu- 
lare netede este foarte abruptă (arte- 
riola aferentă  glomerulară, - arterio- 
lele țesutului cavernos . penian), în 
timp 'ce în organe ca plămînii, intes- 


tinul și mușchiul scheletic numărul 


celulelor: musculare netede scade 
gradat. În țesutul conjunctiv redus 
din“ jurul acestor vase există cîteva 
fibre. nervoase  nemielinizate (5). 
Sfincterul precapilar, avînd rolul de 
a controla fluxul sanguin prin capi- 
lare şi nu de a regla rezistenţa: peri- 
ferică, trebuie -să fie situat cît mai 
distal pentru ca prin modularea to- 
nusului său “să poată influenţa 'ean- 
titatea de sînge care perfuzează capi- 
larele. Situarea controlului mai pro- 
ximal în sistemul microvascular ar 
determina „schimbarea fluxului san- 
guin în întreaga rețea capilară, ceea 
ce ar împiedica ajustările active în- 
tr-un anumit ţesut și ar duce la o 
distribuţie mai puţin eficientă a sîn- 
gelui în zone limitate (15). 


Capilarele 


Capilarele sînt tuburi interpuse în- 
tre vasele arteriale distributive și va- 
sele venoase colectoare. Cele. mai 
multe capilare provin din arteriolele 
terminale, izolat sau sub forma unui 
buchet de vase, care formează o re- 
ţea interconectată ce se termină aco- 


lo unde două vașe se unesc pentru 


a forma-0 venulă posteapilară. Une- 
ori este dificil de. precizat, începutul 
și sfîrşitul unui capilar, , deoarece 
există conexiuni, vasculare, uneori în 
formă de U alteori drepte, uneori 
lungi alteori scurte, care unesc arte- 
riola terminală cu venula posteapi- 
lară. Dacă porțiunile vasculare con- 
stituite doar din endoteliu definesc 


'cu precizie capilarele, în schimb, a- 


tunci cînd nu există un aspect de re- 


tea, vasele respăctive au fost denu- 
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mite: 'cânal preferenţial “sau capilar 
arteriovenos (11) şi descrise ca fiind 
musculare de la un capăt la celălalt 
şi din ele desprinzîndu-se capilare- 
le adevărate. “Această + denumire a 
creiat confuzie: şi de. aceea a fost 
abandonată. 

Recent s-a precizat că vasele 'capi- 
lare sînt de mai multe tipuri şi că 
diferă în-diverse organe: și “ţesuturi, 
iar în unele organe există diferențe 
structurale şi între capilarele ! arte- 
riale şi cele venoase: Capilarele 'ade- 
vărate au lungimi între 50 şi 100 um 
şi diametrul lumenului între '3 și 7 
um. și sînt. constituite din endoteliu, 
lamina bazală și, ocazional, pericite. 
În funcţie de proprietăţile morfolo- 
gice ale endoteliului, se diferenţiază 
mai multe tipuri de capilare (fig. 298): 
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Fig. 298 — Clasificarea capilarelor (re- 

produsă după Majus G. în Handbook 

of Physiology. 2. Circulaţion III, 2 293, 
1965, Washington D.C.). 


— capilarele cu endoteliu conti- 
nuu, la rîndul lor subîmpărţite, pe 
baza înălțimii celulelor endoteliale, 
în capilare cu endoteliu continuu 
gros, cu celule avînd grosimea me- 
die 0,2 um, lamina bazală subţire şi 
uneori periciţe (mușchiul ştriat sche- 
letic şi cardiac, mușchiul neted și, în 
oarecare măsură, ovarele şi testicule- 
le) şi capilare cu, endoteliu continuu 
subţire, cu celule avînd grosimea 
medie :0,1 um, în „unele ţesuturi cu 


lamina- bazală (plămîni, sistem ner- 
vos), în altele aceasta lipsește (țesutul 


-limtoid şi mieloid), pericite obișnuit 


absente; 

capilarele fenestraţe cu endo- 
teliul subţire (grosimea în medie 
800 Â), lamina bazală prezentă con- 
stant, iar pericitele numai. rareori, 
fenestraţii cu diametrul aproximativ 
600 A. acoperite, cu excepţia capila- 
relor.. glomerulare, de o membrană 
subţire. unistratificată derivată prin 
fuziunea membranelor bazală și plas- 
matică luminală; 

„ — capilarele cu endoteliu discon- 
tinuu (sinusoidele hepatice) prezintă 
fisuri citoplasmice 'cu diametrul între 


'0,5 şi 2 um rareori obturate de mem- 


brane, sînt. lipsite de lamina bazală, 
uneori au-pericite, | ț 


Spațiile pericapilare diferă ca în- 


tindere și structură de la un organ la 
altul, fiind largi și conținînd o re- 


“ea laxă de fibre colagene și elastice 
în jurul capilarelor tractului  diges- 
tiv, organelor endocrine, tractelor uri- 
nar și reproducător, strîmte în jurul 
sinusoidelor hepatice (spaţiile: Disse), 
corespunzînd spațiului capsulei Brow- 


man la nivelul capilarelor glomeru- . 
lare, foarte strîmte şi restrînse doar 


la o parte din circumferința capila- 
relor pulmonare, practic inexistente 
în jurul capilarelor din muşchi şi țe- 


sutul nervos. Fiind lipsite de fibre 


musculare netede, capilarele nu au 
capacitatea de a-și modifica activ lu- 
menul şi de aceea nu posedă nici fi- 
bre nervoase vasoconstrictoare. Ca- 


pilarele sînt sediul schimburilor di- 


verse dintre sînge și celule prin in- 
termediul' lichidelor interstițiale (a 
se vedea „Schimburile la nivelul mi- 
crocirculaţiei“). 


Venulele posteapilare 


Venulele postcapilare. rezultă prin 
convergenţa capilarelor cu diametrul 
luminal mai mare-decît cel al capila- 
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relor (8—30 um), au lungime variabilă 
între 50 şi 500 um şi peretele alcă- 
“tuit din endoteliu, lamina bazală, pe- 
ricite şi fibroblaști. Endoteliul conti- 
nuu se îngroaşe progresiv, ajungînd 
în medie la 0,4 um (excepţie fac ve- 


nulele -postcapilare din ganglionii 
limfatici care au: endoteliu cubic). 
Marginile celulelor endoteliale se-su- 
prapun parțial şi sînt unite prin jone- 
țiuni, în care numai rareori se con- 
stată fuziunea membranelor  celula- 
re adiacente. Citoplasma celulelor en- 
doteliale, în care se găsește un număr 
moderat de vezicule -micropinocitare, 
numeroşi + ribosomi. şi reticul endo- 
plasmic, emiţe prelungiri. lungi şi 
subţiri care străbat lamina bazală şi 
fac „contact cu membranele pericite- 
lor sau se extind în țesutul conjune- 
tiv perivenular. Pericitele sînt celule 
ale țesutului conjunctiv cu citoplas- 
mă foarte ramificată, care înconjoa- 
ră tubul endotelial și care, rare „şi 
dispersate, în apropierea . capilarului 
venos, ajung să formeze un strat a- 
proape complet în, jurul segmentului 
distal. al venulelor postcapilare. În 
condiții normale. pericitele funcţio- 
nează ca stabilizatori ai tubului en- 
dotelial și, poate că au şi oarecare 
proprietăți contractile. Este posibil 
ca pericitele să reprezinte celule pre- 
cursor nediferenţiate, care se pot di- 
ferenţia în 'celule musculare netede, 
fibroblaști sau alte tipuri de celule 


ale țesutului conjunctiv (6). Se 'mai 


găsesc şi fibroblaşti, celule turtite 
care, împreună cu fibrilele colagene, 
formează un strat subţire perivascu- 
lar. Pericitele şi fibroblaștii sînt pre- 
zenţi în venulele posteapilare ale ţe- 
sutului conjunctiv lax, dar pot fi ab- 
sente în alte țesuturi. Venulele post- 
capilare sînt sediul difuziunii în sens 
invers a unor. constituenți plasmatici 
spre celule. Acest segment al micro- 
circulaţiei este cel mai vulnerabil, în 


reacţiile: alergice, inflamații, expune- 


re la temperaturi extreme 'etc., per- 


miţînd difuziunea  extravasculară a 


plasmei (edem) şi în cazuri grave și 


a elementelor figurate sanguine. 


Venulele colectoare 


Venulele colectoare, rezultate. prin 
unirea venulelor postcapilare, au lu- 
menul în. creştere. progresivă de la 
30 la 50 um, lungime variabilă. şi 
structura peretelui caracteristică. En- 
doteliul şi lamina bazală sînt simi- 
lare cu cele'ale venulelor postcapila- 
re, pericitele formează un strat unic 
la capătul lor proximal și mai multe 
sțraturi la capătul distal, iar printre 
pericite apar celule musculare netede 
primitive, care conţin în citoplasmă 


mănunchiuri de. filamente cu striaţii 
neregulate. Se, observă și numeroase 


joncțiuni.. mioendoteliale, la nivelul 
cărora procese citoplasmatice ale ce- 
lulelor musculare netede primitive 
iau contact cu endoteliul. Fibroblaştii 
formează unu sau mai multe straturi 
complete în jurul venulelor colectoa- 
re. Funcţiile acestui segment micro- 
vascular nu sînt încă precizate, dar 
se pare că există posibilitatea modi- 
ficării calibrului său prin contracția 
celulelor musculare. netede. Compa- 
rațiv. cu venulele. posteapilare, acest 
segment se dovedește a fi mai puţin 
vulnerabil sub acţiunea facţorilor 
nocivi. 


Venulele musculare 


Venulele musculare au diametrul 
luminal de peste 50 um și în peretele 
lor există “celule musculare netede 
complet diferenţiate, în număr mic 
în pereţii vaselor cu diametrul pînă 
la 300 “um” și cu mari variaţii ale 
stratificării lor în 'diverse - ţesuturi. 
Astfel venulele'şi venele mici din 
țesutul conjunctiv 'au 2—3 straturi 
de celule musculare netede, în timp 
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ce vasele corespunzătoare din rinichi 
au un singur strat sau nici “unul. 
Joncţiunile. mioendoteliale “sînt nu- 
meroase, iar fibroblaștii, împreună cu 
fascicule mari de fibre colagene, for- 
mează începutul adventicei. 

Vasele microcirculaţiei, avînd rolul 
de a aduce celulelor materialele ne- 
cesare "pentru diversele lor activităţi 
şi a prelua produșii metabolismului 
lor, se presupune că sînt oarecum in- 
dependente de controlul nervos, cen- 
tral şi periferic. Cu toate acestea, 
cercetările morfologice au evidenţiat 
fibre nemielinizate simpatice şi para- 
simpatice care. însoțesc arteriolele, 
capilarele şi venulele, dar nu reali- 
zează contacte membranare cu celu- 
lele musculare netede, pericitele sau 
celulele endoteliale. Nu s-au adus do- 
vezi anatomice că arteriolele termi- 
nale! şi sfincterele precapilare ar fi 
inervate, deşi fibrele nervoase , se 
găsesc în imediata apropiere a aces- 
tor vene şi, deci, ar putea să exercite 
influenţe asupra lor (5). Alte cerce- 
tări au arătat că numărul fibrelor 
nervoase scade în aria arterelor şi lip- 
sesc de la nivelul arteriolelor termi- 
nale. De aceea, problema. inervaţiei 
mușchiului neted din pereţii micro- 
vascularizaţiei rămîne încă nerezol- 
vată. Numeroase studii demonstrea- 
ză importanţă autoreglării calibrului 
vaselor microcirculaţiei, unele de- 
semnînd ca factor răspunzător varia- 
ţiile presiunii intraluminale (teoria 
miogenică), iar altele produşii meta- 
bolici celulari (teoria metabolică). 
Concomitent. cu aceste: studii, alţi 
auțori, prin. cercetări efectuate. asu- 
pra vaselor. aripii de liliac denervate 
chimic, sau chirurgical, sugerează: că 
celulele musculare netede din; pereţii 
arteriolelor şi. arteriolelor. terminale 
au activitate.  contractilă - inerentă, 
sponţană, independentă; de mediatorii 
chimici eliberaţi din terminaţiile ner- 
voase vegetative (7)... vi) 


Anastomozele arteriovenoase 


Anastomozele arteriovenoase leagă 
direct arteriole cu venule de calibru 
mic (40—80 um și, respectiv, 30——50 
um), ocolind capilarele. Avînd origi- 
nea înaintea arteriolelor precapilare, 
anastomozele arteriovenoase sînt con- 
ducte cu diametrul variabil între 60 
şi 80 um și cu structură variabilă în 
funcţie de tipul funcţional: cu canal 
scurt şi cu canal lung. 

—  Anastomozele arteriovenoase cu 


“canal scurt se prezintă, la rîndul lor, 


sub două forme: a) comunicaţii sim- 
ple, fără canal intermediar, prezente | 
mai rar în teritoriul circulaţiei peri- 
ferice şi mai frecvent în glandele di- 
gestive, tiroidă și suprarenală, au și 
rolul de depozitare a sîngelui în or- 
ganele cu funcţie de''rezervor san- . 
guin; b) canale scurte, cu diametrul 
de peste 50 um sau anastomoze 
DAE IES, : 
— Anastomozele arteriovenoase cu 
canal lung sînt de asemenea de două 
tipuri: a) canale lungi cu traiect si- | 
nuos, prezente mai ales la vîriul de- 
getelor şi b) glomuși formaţi dintr-un 
ghem vasculomuscular, cu numeroase 
anse neregulate, legate între ele prin 
țesut conjunctiv şi cu o bogată rețea 
de fibre simpatice în pereţii. lor. 
„„Anastomozele arţeriovenoase -sînt 
formaţiuni dinamice cu.rol important 
în reglarea circulaţiei periferice, da- 
torită închiderii şi deschiderii lor prin 
mecanisme încă incomplet elucidate. 
În cadrul acestor mecanisme proba- 
bil că participă și mișcările contrac- 
tile ritmice proprii (aproximativ 2— 
12 contracţii/minut) şi. dispozitivele 
de blocare din teritoriul precapilar, 
prin care anastomozele arteriovenoa- 


“se intervin cu un rol important în 


reglarea fluxului sanguin tisular și 
a volemiei, precum şi în termoregla- 
re. Prin deschiderea acestor anasto- 
-moze se realizează comunicări direc- 
te: între ramura; arterială precapilară 
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şi vena posteapilară, deconectînd cir- 
culaţia capilară. Trecerea directă a 
singelui, arterial în vene se traduce 
prin creşterea presiunii parţiale a 
oxigenului în sîngele venos și a pre- 
siunii venoase locale și. egalizarea 
concentraţiilor : constituenţilor din 
sîngele arterial şi venos. 


Dispozitivele de blocare 


Dispozitivele de blocare constau 
dintr-o serie de. formaţiuni particu- 
lare capabile să regleze fluxul. san- 
guin regional, dispuse de-a lungul 
arterelor, mai ales în vecinătâtea co- 
lateralelor, la începutul capilarelor 
și al anastomozelor  arteriovenoase. 
Sînt îngroşări ale intimei sau mediei, 
formate din fibre musculare netede 
şi “fibre elastice neregulate, care se 
întind pe circa 2—3 mm și se prezin- 
tă sub trei aspecte: 

1. manşoane sau ingrogări cilin- 
drice, 

2) coloane sau manat inicbin 
plete. şi 

3) pernițe sau proeminențe  emi- 
sferice în lumenul vascular. Contrac- 
ţia fibrelor musculare ale intimei în- 
gustează numai lumenul vasului, în 
timp ce calibrul extern rămîne nemo- 


dificat, iar contracția fibrelor muscu- 


lare din tunica. medie determină .re- 
ducerea. lumenului intern. şi: -al., ca- 


librului extern al vasului, 


Dispozitivele: de blocare “sînt; for- 
maţiuni dinamice care pot produce 
variații rapide de calibru, indepen- 
dente de: vasoconstricția “arterială. 
Ele reprezintă elemente funcţionale 
auxiliare ale. tunicii medii, ajutînd 
la obstrucția lumenului, vascular, ca- 
re nu se. poate realiza numai, prin 
contracția tunicii,, medii. În. arterio- 
patiile cronice aceste dispozitive sînt 
mai numeroase şi “intrarea. lor" în 


funcţie exclude din circulaţie terito- 
riile trombozate, orientînd curentul 
sanguin spre căi colaterale preexis- 
tente sau neoformate. 


Rolul 
diverselor segmente vasculare 
din sectorul microcirculației 


Rolul diverselor segmente, vascu- 
lare din sectorul microcirculaţiei es- 
te condiţionat de structura lor, Ar- 
teriolele, arteriolele terminale, me- 
taarteriolele “și sfincterele precapila- 
re, datorită capacităţii de a-și modi- 
fica activ calibrul prin contracția 
fibrelor musculare netede din pereţii 
lor, sînt vasele rezistenţei controlate 
la fluxul sanguin.. Capilarele, situate 
sub sfincterele precapilare, prezintă 
de asemenea modificări de calibru, 
dar acestea sînt produse pasiv şi se- 
cundar modificării calibrului vaselor 
dinaintea lor. Rolul principal al ca- 
pilarelor constă în „schimburi com- 
plexe între sînge şi lichidele. intersti- 
țiale. Venulele postcapilare, pe lîngă 
rolul de transport al sîngelui capilar, 


sînt şi sediul unor procese de schimb, 


la nivelul lor dominînd intravazarea 
de lichide interstiţiale conținînd di- 
verși produși de catabolism celular 
care. trebuie eliminaţi. Venulele. co- 


lectoare „şi musculare, sînt vase .de 


transport, sanguin, dar în unele ţesu- 
turi sînt-şi vase-de capacitanţă, con- 
tribuind la redistribuția sanguină în 
funcţie de necesităţile organismului. 
Avînd în pereţii lor fibre musculare 
netede, venele colectoare şi muscu- 
lare pot.să influenţeze. presiunea. in- 
tracapilară, prin. modificările  lume- 
nului lor şi ale rezistenţei opusă sîn- 
gelui-la ieşirea din capilare (3). 
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Schimburile la nivelul microcirculaţiei 


Sectorul microcirculaţiei este se- 
diul unor importante schimburi în- 
tre sînge şi țesuturi prin intermediul 
lichidelor interstiţiale. Datorită aces- 
tor. schimburi sînt furnizate perma- 
nent diversele materiale ; necesare 
pentru activităţile celulare și sînt în- 
lăturate din, vecinătatea celulelor 
substanţele rezultate prin metabolis- 
mul lor. Aceste schimburi au loc la 
nivelul capilarelor şi al venulelor 
precapilare, vase al căror perete este 
perfect adaptat pentru aceste procese, 
fiind alcătuit dintr-un strat unic de 
celule endoteliale așezate pe o mem- 
brană bazală, subţire (2). 
„Capilarele, în număr de aproxima- 
tiv 10 miliarde și însumînd o supra- 
față totală de 500—700 m2, se gă- 
sesc în cele mai multe ţesuturi în 
imediata vecinătate a celulelor, rare 
fiind celulele situate la'-o distanță 
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mai mare de 20—30 um de un capi- 
lar. Cercetările asupra ultrastructu- 
rii capilarelor din diverse țesuturi au 
permis sistematizarea acestor vase în 
3 tipuri (fig. 299): | 4 

— capilarele fenestrate, prezente 
în viscerele abdominale, glandele en- 
docrine, plexurile coroide ale creie-. 
rului și corpii ciliari ai ochiului, pre- 
zintă membrană bazală continuă dar 
nedistinctă şi deschizături circulare 
cu. diametre între 400 şi. 600 A. aco- 
perite de un diafragm, sau canale 
deschise prin celulele endoteliale, ca- 
re permit trecerea moleculelor avînd 
diametre între 20—100 nm; ip 

— capilarele discontinui se găsese 
în ficat, splină și măduva osoasă, au 
lumen larg. membrană bazală slabă 
şi discontinuă și între celule sau în 
celulele endoteliale există  despică= 
tari” profunde, prin care pot extra= 


__waza fără 'nici o piedică toți  consti= 


tuenții: plasimatici; inclusiv proteine- 
le; i 
— capilarele nonfenestrate, care 


fac prin diverse arii ale- membranei 
capilare şi au la bază mecanisme di- 
ferite. (fig. 300). Astfel, unii consti- 
tuenţi pot străbate celulele endote- 
liale, alții trec prin joneţiunile inter- 


reprezintă tipul comun în piele, ţe- 


Fig. 299 — Schema, caracteristicilor electronomicroscopice ale capilarelor 

din diverse țesuturi. A — muşchi; B — ficat; C — intestin; EC — ce- 

lulă endotelială; IC — fisură intercelulară; L — lumen vascular V — ve- 

ziculă; F— fenestraţie; BM — membrană bazală; P — pericit; R — 

eritrocit; S — spaţiu extravascular, (reprodusă după Bennett, Luft şi 
Hampton, 1959). 


sutul conjunctiv, mușchiul scheletic, 


miocard, rețeaua perialveolară  pul- 


monară, creier etc., au peretele con- 
tinuu fără fenestraţii sau despică- 


Fig. 300 — Diferite căi de 
transport prin endoteliul capi- 
lar. 1 — Prin membrana plas- 
matică; 2 — vezicule pinoci- 
tare, reno joncţiuni: intercelu- 
lare (fuzionate în creier), 4— 
joncțiuni  intercelulare  (des- 
chise în alte țesuturi), 5 —fe- 
nestraţii (cu diatragm), 6 — fe- 
nestraţii (deschise), 7 — fisuri 
(reprodusă după Rhodin J. A,, 
1973). 


turi, membrană bazală bine. reprezen- 
tată, iar prin joneţiunile. interendo- 
teliale pot. străbate -doar moleculele 
avînd, diametrul pînă la 10 nm. 
Venulele: posteapilare, “cu pereţii 
extrem de subțiri şi cu structură si- 
milară celei a  capilarelor, dar “cu 
suprafața mai mare decît a acestora, 
s-a dovedit recent că au o participare 
importantă la realizarea schimburilor 
în sectorul microcirculaţiei. '- ni 
Schimburile - ' bidirecţionale “între 
plasmă și lichidele - interstiţiale - se 


endoteliale sau prin fenestraţiile in- 
tracelulare, iar alţii sînt transportaţi 
prin vezicule citoplasmatice, care se 
deplasează dinspre lumen spre faţa 


dumen căpilar 


“ Membrană bazal 


Mea pericapilăr 


opusă a celulei endoteliale sau invers. 
Anumite joncțiuni strînse sînt foar- 
te restricțive pentru schimburi (cre- 
ier), în timp ce despicăturile, largi 
ale sinusoidelor splenice sau hepati- 
ce sînt uşor străbătute de diverși 
constituenți, inclusiv de proteinele 
plasmatice. + Mecanismele principale 
prin care se realizează aceste, schim- 


buri -sînt: difuziunea,. filtrarea. și 
osmoza. și + transportul. -vezicular 
(4, 15,5). 
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Difuziunea 


Difuziunea leste procesul fizic prin 
care un găz sâu o substanţă dizolvată 
tinde să se expandeze din regiunea 
în care se găseşte în concentrație mai 


mare spre regiunile în care concen= 


traţia este mai mică pînă la omoge- 
nizarea concentraţiei în întreg spa- 
țiul. Difuziunea este rezultatul miş- 
cării termice a diverselor particule 
(ioni sau molecule) şi se desfăşoară 
întîmplător şi în toate direcţiile. 
Deoarece în regiunea în care concen- 
traţia lor este cea mai mare, particu- 
lele se lovesc permanent unele de 
altele şi particulele care ies din 
această regiune sînt mai multe decît 
cele care intră, există un flux con- 
tinuu de particule spre regiunile un- 
de concentraţia lor este mai redu- 
să (5). 

Magnitudinea difuziunii. particule- 
lor. dintr-o regiune, în alta depinde 
de gradientul de concentraţie , (chi- 
mic) al substanţei între, cele. două re- 
giuni, suprafaţa de secțiune și grosi- 
mea hotarelor (membranelor) prin 
care are loc difuziunea. Difuziunea 
ionilor este influenţată şi de încărcă- 
tura lor electrică, ori de ciîţe ori 
există o diferență de potenţial între 
două regiuni ionii se vor deplasa 
de-a lungul acestui gradient, cationii 
spre regiunea încărcată mai negativ 
şi anionii spre regiunea încărcată mai 
pozitiv (5). 

Difuziunea este cel mai important 
mecanism prin care se ; realizează 
schimburile, în ambele sensuri, între 
sînge şi celule. Rata. acestor schim- 
buri depinde în primul rînd de gra- 
dientul de concentraţie (chimic) con- 
form ecuaţiei: 


Js =P$ (C1—Co) 


din care reiese că rata mișcării, sau 
fluxul unei substanţe în soluție (Js), 
de exemplu în plasmă, este egală cu 
produsul dintre permeabilitatea (P) 
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și suprafața capilară (S) și diferenţa | 
dintre concentraţia substanţei în 
plasmă (C,) și în lichidele intersti- 
ţiale (Co). Moleculele care trec liber 
prin peretele capilar vor difuza, deci, 
atît timp cît există un gradient de . 
concentraţie între plasmă și lichide- 
le  interstiţiale. Cele mai multe 
substanţe importante pentru metabo- 
lismul celular au o rată de difuziu- 
ne prin membranele capilare atît de 
mare, încît transportul lor “adecvat 
din plasmă în lichidele interstiţiale 
necesită doar gradiente de concentra- 
ţie foarte mici. De exemplu, concen- . 
traţia O, în lichidele interstiţiale este 
doar cu 1%; mai mică decît în sînge, 
diferența fiind suficientă pentru di- 
fuziunea cantităților de O necesare 
pentru buna desfășurare a metabo- 
lismului celular (15). 


Rata difuziunii unei substanțe di- 
zolvate -din plasmă mai depinde și 
de permeabilitatea pereţilor capilari 
pentru moleculele respective. -Studi- 
indu-se permeabilitatea capilară pen- 
tru diverse substanţe, s-a stabilit că * 
pereţii capilari sînt extrem de per- . 
meabili pentru substanţele. liposolu- 
bile, iar pentru substanțele nonlipo- 
solubile permeabilitatea  capilarelor 
scade pe măsura creșterii greutăţii 
lor moleculare mai rapid decît ar tre- 
bui pe baza modificării coeficienţilor 
lor de difuziune liberă, iar atunci 
cînd greutatea lor moleculară se. 
apropie de cea a proteinelor, permea- 
bilitatea nu mai poate fi măsurată | 
(11). Pe baza acestor constatări, s-a 
preconizat existența unor pori sau ca- 
nale pline cu apă, care fac legătura 
între lumenul vascular și lichidele 
interstiţiale. Cercetări minuţioase au 
dus la concluzia că acești pori, cu 
densitate de 10—15/um? de suprafa- 
ță endotelială, sînt niște canale ci- 
lindrice cu raza 40—50 Â (sau des- 
picături de 55-—80 Â), care limitează 
dimensiunile moleculelor ce pot di- 
tuza transcapilar (9). Constatarea că 


şi proteinele plasmatice pot-străbate 
pereţii capilari a sugerat existenţa 
unor pori mari, cu diametrul între 
500—700 A şi densitate mult mai 're- 
dusă (în capilarele mușchiului schele- 
tic aproximativ. 1/20: um? de supra- 


față luminală), permeabili pentru 
proteinele plasmatice şi alte macro- 
molecule. Sediul acestor pori nu este 
încă precizat, deoarece. studiile elec- 
tronomicroscopice asupra transpor- 
tului unui material trasor localizează 
porii mici la nivelul joncțiunilor din- 
tre celulele endoteliale (16), iar alţi 
autori susțin că atît porii mici cât și 
cei mari ar fi reprezentaţi de fapt 
de veziculele intracitoplasmatice (12). 
Despicăturile largi endoteliale au fost 
de asemenea echivalate cu porii mari. 
Existenţa acestor. canale în membra- 
na capilară este doar teoretică, ea 
fiind bazată pe cercetările “care au 
demonstrat corelaţiile dintre permea- 
bilitatea “capilară diferențiată în 
funcţie de dimensiunile diverselor 
molecule. Astfel, s-a constataţ că mo- 
leculele avînd diametrul mai mic de 
0,8 nm (8 A), cît se apreciază a fi 
diametrul porilor mici, străbat cu 


mare ușurință membranele celulare 
(apă, uree, Cl”. etc.), în timp ce 


substanțele cu moleculă mai mare nu 


pot străbate porii membranelor celu- 
lare. În tabelul XLVI sînt prezentate 
relaţiile dintre diametrele efective 
ale unor, constituenți plasmatici, dia- 
metrul, porului și permeabilitățile 
lor relative (6). 

Dituziunea ionilor prin aceste. ca- 
nale este influențată şi de încărcă- 
tura lor “electrică, deoarece canalele 
sînt învelite cu sarcini pozitive sau 
negative, de capacitatea unor ioni de 
a lega molecule de apă, ceea ce le 
măreşte: dimensiunile și de diferența 
de potenţial dintre plasmă și Lichide- 
le interstiţiale. 

Dituziunea diferiților constituenți 
plasmatici prin peretele capilar. se 
tace prin modalităţi diferite. Substan- 
țţele liposolubile: (0;, CO;, gazele 
anestezice, sterolii etc.) difuzează di- 
rect prin membranele celulare ale 
capilarului și, deoarece procesul poa- 
te avea loc în toată suprafața mem- 
branei capilare, rata lor-de transport 
este dublă față de cea a apei și de 
cîteva ori mai mare decît cea a celor 


TABELUL XLVI 


RELAȚIILE DINTRE DIAMETRELE EFECTIVE ALE DIFERITELOR SUBSTANȚE, 
DIAMETRUL PORULUI ŞI PERMEABILITĂȚILE RELATIVE 


(REPRODUS DUPĂ GUYTON A. C., 1981) 


Substanţa 


Molecula apei 
Molecula ureei 

Cl— (hidratat) 

K+ (hidratat) 

Na+ (hidratat) 
Jonul lactat 
Molecula de glicerol 
Molecula de riboză 
Dimensiunile porului 
Galactoza 

Glucoza 

Manitolul 
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mai multe substanțe: nonliposolubile. 
Moleculele de apă difuzează de ase- 
menea rapid pe întreaga suprafață 
a membranelor capilare, în mare par- 
te direct prin celulele - endoteliale, 
dar-şi prin porii capilarelor și, mai 
ales, prin fisurile interendoteliale. 
Substanțele hidrosolubile + (amino- 
acizi, glucoză etc.) difuzează prin po- 
rii capilarelor şi joncţiunile interen- 
doteliale care, deși reprezintă doar 
aproximativ 1/1000 din suprafaţa to- 
tală a capilarelor, permit difuziunea 
unor cantităţi impresionante de apă 
şi substanţe  hidrosolubile. În sfîrșit, 
proteinele nu pot difuza aproape de- 
loc, prin peretele capilarelor obișnui- 
te, prezenţa lor în cantitate mult mai 
mare în plasmă decît în lichidele in- 
terstițiale avînd un rol deosebit de 
important în schimburile  transcapi- 
lare ale „lichidelor vasculare. 


Filtrarea şi osmoza 


Filtrarea şi "osmoza sînt mecânis- 
mele fundamentale care - asigură 
schimburile” lichidiene dintre “sînge 
şi ţesuturi. Piltrarea este procesul 
prin care un lichid este împins prin- 
tr-o membrană datorită unei -dife- 
rențe a presiunilor hidrostatice pe 
cele două feţe ale ei, cantitatea de 
lichid filtrată pe o anumită perioadă 


de timp fiind proporțională cu gra- 


dientul presional şi cu suprafaţa 
membranei. Moleculele cu diametrul 
mai mic “decît porii membranei trec 
prin ea împreună cu lichidul, iar ce- 
le mai mari sînt reţinute (5). Osmoza 
constă în mișcarea moleculelor de 
solvent printr-o membrană semiper- 
meabilă spre regiunea în care există 
în concentraţie crescută o substanță 
solvită pentru care membrana este 
impermeabilă (5). Tendinţa de miş- 
care a moleculelor solventului spre 
regiunea în care substanța solvită se 
găseşte în concentraţie crescută poa- 


te fi prevenită prin aplicarea unei 
presiuni asupra'soluţiei mai concen- 
trate. Presiunea care stopează com- 
plet migrarea solventului este denu- 
mită presiunea osmotică efectivă a 
soluţiei. Presiunea osmotică a unei 
soluţii, similar presiunii unui gaz, 
depinde de- numărul de particule din 
soluţie, temperatură şi volum, după 
cum reiese din ecuaţia: 


Pi nRT 
în “care: alai 
P=presiunea osmotică 
„_mn=numărul de particule 


R=constanta gazului 
T=temperatura absolută 
V=volumul. i 


Dacă T se menţine constantă, presiu- 
nea osmotică depinde de numărul de 
particule în soluție pe unitatea de 
volum. În cazul unei substanțe ne- 
ionizate (glucoza), presiunea osmotică 
este în funcţie de numărul de mo- 
lecule prezent, iar dacă substanța 
solvită se ionizează şi formează 0 
soluţie ideală, fiecare ion este o par- 
ticulă osmotic activă. Lichidele orga- 
nismului nu sînt soluţii ideale și, cu 
toaţe că disocierea electroliţilor pu- 
terniei este completă, numărul par- 
ticulelor libere: care pot să exercite 
o presiune osmotică este redus, ca 
urmare a interacțiunilor dintre. ioni. 


Deaceea, efectul osmotie al unui 


electrolit în soluţie depinde de con- 
centraţia sa efectivă (activitatea în 
lichidele organismului) mai degrabă 
decît de numărul de echivalenți (un 
nmol/l de NaCl în lichidele organis- 
mului contribuie cu ceva mai puţin 
de 2 mOsm/l de particule osmotic 
active). i 
Punctul de congelare al plasmei 
umane normale este aproximativ 
—0,54 C, corespunzător unei concen- 
traţii osmolare de 290 mOsm/l sau 
unei presiuni osmotice de 7,3 at 
mosfere. Suma  echivalenţilor. catio- 
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nilor şi anionilor plasmatici dă; o os- 
molalitate de peste 300, dar plasma 
nefiind o soluţie ideală, interacţiuni- 
le ionice reduc numărul, particulelor 
libere să. exercite un efect osmotic. 
Contribuţia diverșilor constituenți 
plasmatici la concentraţia  osmolară 
totală a plasmei este importantă de 
menţionat. Astfel Nat şi anionii care 
îl însoțesc obișnuit (Cl” şi HCO;) re- 
prezintă 20 mOsm/l, ceilalţi cationi 
şi anioni au contribuţii mai mici, glu- 
coza contribuie doar cu aproximativ 
5 mOsm/l, deoarece nu disociază şi 
are greutate moleculară 180, protei- 
nele, deși se găsesc în concentrație 
crescută, avînd greutăţi moleculare 
mari, aduc o contribuţie redusă la 
osmolaritatea totală a plasmei, iar 
derivații proteici (alții decît electro= 
liții) aproximativ 6 mOsm/l (5). 
Starling (1896) a elaborat concep- 
tul asupra schimburilor lichidiene la 
nivelul 'microcirculaţiei pe baza in- 
teracțiunii forțelor fizice care acţio- 
nează la acest nivel. Contracţiile cor- 
dului imprimă ''0 anumită presiune 
hidrostatică sîngelui din aortă, pre- 
siune care se transmite în parte pînă 
la nivelul capilarelor, unde tinde să 
stimuleze  extravazarea lichidelor 
plasmatice în interstiţii. Acestei ten- 
dințe i se opune presiunea coloid- 
osmotică exercitată de proteinele 
plasmatice, care, din cauza dimensiu- 
nilor mari ale moleculelor lor, se ad- 
mite că practic nu filtrează și, deci, 
exerciţă etecte presionale doar intra- 
capilar. Ca urmare, în segmentul ar- 
teriolar al  capilarului presiunea 
hidrostațică va fi superioară celei 
coloidosmotice și o anumită cantitate 
din lichidele plasmatice va filtra în 
interstiţii şi în continuarea capilaru- 
lui, pe măsură ce extravazează lichi- 
dele, presiunea oncotică intravascula- 
ră va creşte şi în segmentul venular 
al capilarului, depășind valoarea pre- 
siunii hidrostatice, va produce intra- 
vazarea celei mai mari părți a lichi- 


delor extravazate. (9/10), restul (apro- 
ximativ 1/10) revenind în circulaţia 
sistemică prin sistemul vaselor. lim- 
fatice. Conceptul Starling poate. fi 
formulat prin următoarea ecuaţie: 


FM=Krl(P—P)+ (n — xp] 
în care: 


FM=volumul de lichid filtrat sau ab- 
sorbit 
Kyp =ecoeficientul de filtrare 


P, presiunea hidrostatică întracapilară 

P, presiunea  hidrostatică - tisulară 

7 presiunea  coloidosmotică intersti- 
țială ş j 

Ti>presiunea  coloidosmotică - plasma- 
tică, 


Din această ecuaţie reiese că direc- 
ţia mişcărilor lichidiene depinde. de 
suma algebrică a forţelor care tind să 
extravazeze lichidele. (presiunea 
hidrostatică capilară și presiunea co- 
loidosmotică tisulară) şi a forţelor ca- 
re tind să intravazeze lichidele  (pre- 
siunea hidrostatică tisulară şi presiu- 
nea coloidosmotică) (fig. 301). Ipote- 


Are, 


Spa/y 
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res.orrcohcă = 25 
res. infersihală= 1 


Fig. 301 — Schema sgradientelor pre- 
sionale de-a lungul unui capilar muscu- 
lar. Presiunile: în  arteriolă şi venulă 
sînt exprimate în mm Hg. Săgeţile in- 
dică magnitudinea aproximativă şi di- 
recţia mișcării lichidului (reprodusă 
după după Ganong W. R., 1981). 


za Starling a fost verificată experi- 
mental, prin măsurători efectuate pe 
capilare izolate din mezenterul de 
broască (Landis 1927), 

Conceptul  Starling-Landis, care 
rămîne un ghid util pentru înţelege- 
rea factorilor ce dirijază schimburi- 
le lichidiene în sectorul. microcircu= 
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laţiei, ridică însă o serie de probleme 
atunci cînd este aplicat unor anumi- 
te capilare, deoarece nu ţine seama de 
eterogenitatea fluxului capilar. Ob- 
servațţiile directe au arătat că nici 
măcar în același ţesut morfologia şi 
perfuzia capilară nu sînt omogene. 
De aceea, se poate presupune că în 
anumite țesuturi presiunea, hidrosta- 
tică intracapilară este foarte mare şi 
de aceea are loc doar extravazare de 
lichide, iar în alte ţesuturi presiu- 
nea hidrostatică foarte scăzută de- 
termină doar. intravazare. Studii 
asupra unor capilare izolate din me- 
zenter sau epiploon au arătat că pre- 
siunea hidrostatică la capătul venos 
al capilarului era superioară presiu- 
nii coloidosmotice şi, de aceea, doar 
rareori s-a evidenţiat o reabsorbţie 
de lichide în acest segment capilar 
(7), aceste rezultate punînd la îndo- 
ială concluzia conceptului Starling- 
Landis că cea mai mare parte a li- 
chidelor  extravazate se reîntore în 
sînge fiind reabsorbite în capilare; 
de asemenea, s-a arătat că extravaza- 
rea de proteine în segmentul venos 
al capilarului şi venulele postcapila- 
re poate anula gradientul presional 
coloidosmotic, prezent conform con- 
ceptului Starling în acest segment. 
S-a mai susţinut că presiunea coloi- 
dosmotică tisulară ar fi mult mai 
mare decît cea determinată doar prin 
concentraţia proteinelor, datorită aci- 
dului hialuronic prezent în ţesuturi. 
În sfîrşit, trebuie ţinut seama și de 
datele recente, care dovedesc că 
presiunea lichidelor interstiţiale este 
negaţivă. (a se vedea „Dinamica lichi- 
delor interstiţiale“). Pe baza acestor 
noi date, care due la concluzia că ex- 
travazarea s-ar produce şi în segmen- 
tul venos al capilarelor, se poate ad- 
mite că în capilarele multor, țesuturi 
(mezenter, glomerul etc.) extravaza- 
rea lichidelor are loc de-a lungul în- 
tregului capilar, în alte ţesuturi 
(mușchi scheletic şi intestinal) presi- 


unea hidrostatică intracapilară și pre- 
siunea  coloidosmotică sînt aproape 
egale și filtrarea şi reabsorbţia lichi- 
delor se realizează conform concep- 
tului Starling-Landis, în capilarele 
mucoasei intestinale reabsorbția li- 
chidelor se face pe toată lungimea 
capilarelor, iar în alte ţesuturi, în 
care domină extravazarea lichidelor, 
revenirea lichidelor în circulația sis- 
temică se face în primul rînd pe ca- 
lea sistemului limfatic (8). Cercetări- 
le recente, deși sînt încă insuficiente 
pentru a preciza importanţa reabsorb- 
ţiei lichidelor extravazate, sugerează 
că în multe ţesuturi calea principală 
de reîntoarcere a lichidelor în circu= 
laţia sistemică este cea limfatică (15); 
“Cantitatea de lichide care extrava- 
zează- în capilare este apreciată la 
1—5%/ ; din cantitatea totală. de _li- 
chide care străbat ; capilarele celor 
mai multe organe (3, 7). De aceea, 
se admite că transferurile transcapi- 
lare ale substanţelor cu greutate mo- 
leculară mică se realizează în special 
prin difuziune şi nu prin. filtrare, 
care este prea mică pentru a putea 
explica. singură cantităţile totale ale 
acestor molecule care străbat prin 
peretele capilar (3). 


Transportul vezicular 


Transportul vezicular a fost desco- 
perit doar după introducerea micro- 
scopului electronic, deoarece vezicu- 
lele erau prea mici pentru a fi văzu- 
te la microscopul optic. În celulele 
endoteliale se găsesc numeroase ve- 
zicule, a căror densitate, mai redusă 
în 'endoteliile arteriolare, creşte în 
cele venulare şi mai ales în endote- 
liile segmentului venular al capilare- 
lor. Densitatea veziculelor variază şi 
în funcţie de organ, cea mai redusă 
fiind în celulele endoteliale ale creie- 
rului. Veziculele au dimensiuni va- 
riabile între 500-——900 Â, sînt încon- 
jurate de o-membrană cu aspect si- 
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milar celei plasmatice şi servesc la 
transportul  transendotelial al unor 
mici picături de plasmă conținînd atât 
substanţe care nu pot străbate mem- 
branele capilare, în special proteine, 
cît și micromolecule (10). Veziculele 
străbat citoplasma celulară, se fixea- 
ză de membrana plasmatică lumina- 
lă sau interstițială a celulei en- 
doteliale şi apoi 'se “deschid des- 
cărcînd conținutul. Formarea  ve- 
ziculelor la nivelul suprafeței lu- 
minale a membranei plasmatice a 
celulelor endoteliale probabil că este 
declanșată de adsorbţia unor  mole- 
cule de proteine, în multe cazuri, dar 
nu obligator, prin mediaţia unor re- 
ceptori specifici (pentru un anumit 
hormon sau o anumită proteină plas- 
matică). Prezența proteinelor absor- 
bite “provoacă modificări ale mem- 
branei plasmatice, care se invaginea- 
ză şi încorporează o minusculă pică- 
tură de plasmă, în care. se găsesc și 
moleculele proteinei, formîndu-se o 
veziculă de pinocitoză. Deşi procesul 
formării veziculelor nu este încă com- 
plet elucidat, se ştie că necesită ener- 
gie, furnizată de ATP celular, și pre- 
zenţa -Ca?+. Se presupune (6) că la 
contactul membranei plasmatice cu 
materialul absorbit se produc modi- 
ficări ale tensiunii de suprafaţă a 
membranei, care determină invagi- 
narea şi atragerea materialului în 
punga formată. Apoi microfilamen- 
tele situate imediat sub membrana 
celulară se contractă, probabil stimu= 
late de Ca?+ şi desprind vezicula de 
membrana. celulară . (fig. 300). Vezi- 
culele.. desprinse ajung - parţial la 
membrana plasmatică de partea opu- 
să de care se atașează şi în acea re- 
giune membrana se subțiază progre- 


siv, pînă ce ajunge doar un diafragm 
format dintr-un strat unic nonlipi- 
dic. Apoi dispare și diafragmul, ve- 
zicula eliberînd conţinutul în afara 
celulei. Unii autori au sugerat că ve- 
ziculele ar funcţiona ca pori mari. De 
altfel cercetările electronomicrosco= 
pice au arătat că în porțiunile subțiri 
ale celulelor endoteliale o singură 
veziculă se poate atașa atît de o 
membrană plasmatică cît și de cea 
opusă şi, ca urmare a dispariţiei dia- 
fragmelor stomale de ambele părti, 
se formează un canal intracelular 
prin care conţinutul luminal comuni- 
că cu cel interstiţial; de asemenea, 
s-a demonstrat că asemenea canale 
se formează uneori prin fuziunea a 
două sau mai multe “vezicule. Cana- 
lele transendoteliale formate din lan= 
țuri veziculare prezintă strangulaţii 
la nivelul fuziunii veziculelor, sau 
între vezicule şi membrana plasmati- 
că, aceste strangulații cu diametre 
uneori sub 100 A, care nu permit tre- 
cerea unor molecule nonliposolubile, 
ar fi echivalentul porilor mici ai ca- 
pilarelor nonfenestrate (13). Fenestra- 
țiile ar fi, de asemenea, produse prin 
vezicule care formează canale trans- 
endoteliale și ar reprezenta fie pori 
mari fie pori mici (13). Conform aces= 
tei ipoteze a autorilor români, for- 
marea canalelor trânsendoteliale în 
celulele endoteliale ale capilarelor 
nonfenestrate și formarea fenestraţii- 
lor ar fi doar variante ale aceluiași 
proces, diafragmele stomale ale ve- 
ziculelor şi diafragmele fenestrațiilor 
închise avînd structură similară, fiind 
constituite din proteine și, ca urma- 
re, permiţînd transferul limitat al 
unor substanţe solvite lipoinsolubile 
(15). 


Dinamica schimburilor lichidiene interstiţiale 


Spațiile dintre celule, denumite 
curent interstiţii, nu conţin lichide 
mobile, ci două tipuri de elemente 


structurale şi anume: fascicule de fi- 
bre colagene şi între ele o matrice — 
gelul tisular — constituită din fila- 
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mente de mucopolizaharide (proteo- 
glicani), organizate într-o rețea fină. 
Filamentele de proteoglicani, com- 
puse din acid hialuronic (98/0) şi pro- 
teine (2%/0), sînt molecule foarte lungi 
şi subţiri, care se încolăcesc în diver- 
se poziţii, păstrînd între ele spaţii a 
căror lăţime este de 20—40 nm. Apa 
şi diversele. molecule dizolvate, care 
au în general diametre de peste 20 de 
ori mai mici decît aceste spaţii, pot 
să se deplaseze prin difuziune în ge- 
lul proteoglicanic aproape la fel, de 
repede ca. într-un lichid liber, asigu- 
rînd aportul de substanţe nutritive şi 
înlăturînd cataboliţii.. rezultați prin 
activitatea. celulelor. Lichidele. inter- 
stițiale — un ultrafiltrat plasmatic la 
care se adaugă. lichidele rezultate 
prin activitatea celulelor — se găsesc 
în cea mai mare parte imobilizate în 
gelul mucopolizaharidic. şi doar. în 
proporţie de aproximativ 1%/0 sînt Li- 
bere şi mobile. Între. lichidele libere 
şi lichidele gelului există schimburi 
continui prin difuziune, datorită unui 
mic gradient osmotic, moleculele de 
proteoglicani „avînd. o sarcină, nega- 
tivă puternică, atrag și fixează în re- 
ţeaua de filamente un mare număr 
de cationi (în special Nat), a căror 
prezenţă, face ca presiunea osmotică 
a gelului să fie cu aproximativ 2 mm 
Hg superioară faţă de cea.a lichide- 
lor interstiţiale libere. 

Schimburile. lichidiene între capi- 
lare şi spaţiile interstiţiale sînt foar- 
te intense, la nivelul tuturor capila- 
relor din organism pe minut extra- 
vazează în segmentul arteriolar al ca- 
pilarelor. aproximativ 16 ml lichide 
plasmatice și aceeaşi cantitate rein- 
tră în circulaţie, prin segmentul ve- 
nular al capilarelor şi prin limfatice. 
În condiţii fiziologice există un echi- 
libru dinamic „perfect între cantita- 
tea de lichide plasmatice extravazate 
în interstiţii şi cantitatea de lichide 
care revine în circulaţie, astfel fiind 
menținute la nivel constant atit vo- 


lemia cît şi echilibrul dintre diver- 
sele compartimente lichidiene tisula- 
re. Un rol fundamental în controlul 
şi „adaptarea dinamică „a acestor 
schimburi, în afara forţelor Starling 
(a se vedea „;Schimburile la nivelul 
microcirculaţiei“), deţin, presiunile 
care acţionează în spaţiile interstiția- 
le. Ă 

_— Presiunea lichidelor interstiţia- 
le, în realitate presiunea lichidelor 
interstiţiale libere, este importantă 
pentru practica medicală, deoarece 
de ea depinde în ultimă instanță 
dacă un ţesut se menţine „uscat“ sau 
devine edematos. În cele mai multe 
țesuturi presiunea lichidelor intersti- 
țiale are valori. inferioare faţă de 
presiunea atmosferică (—6,3 mm Hg), 
datorită sucţiunii permanente exer- 
citată de limfaticele iniţiale şi de pre- 
siunea coloidosmotică a proteinelor 
plasmatice în segmentul venos al ca- i 
pilarelor (6). | 

— Presiunea țesutului solid este 
exercitată de diversele elemente so- 
lide din ţesuturi, în special de fibrele 
colagene și filamentele de proteogli- 
cani. Această presiune, care deter- 
mină forma neregulată a celulelor, în 
parte şi îndoirea fibrelor din spaţiile 
interstiţiale şi distorsiunea capilare= 
lor, se opune efectului sucțiunii pre- 
siunii lichidelor interstițiale precum 
şi altor forţe cu efecte compresive ți- 
sulare (turgorul pielei, punctele de 
compresiune de la suprafața corpului 
etc.). Ca urmare, presiunea țesutului 
solid este în medie 8,5 mm Hg, va- 
loare care rezultă prin sumarea pre- 
siunii ce se opune presiunii negati- 
ve a lichidelor interstiţiale (6,3 mm 
Hg) cu presiunea exercitată de elas- 
ticitatea pielii (2 mm Hg). 

— Presiunea tisulară totală, care . 
acţionează la nivelul oricărei supra- 
feţe solide din ţesuturi (capilare, ce- 
lule, fibre etc.), este rezultatul sumă- 
rii efectelor elementelor solide și li- 
chide şi are valori de aproximativ 2 
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"mm Hg [presiunea lichidelor inter- 


„stițiale (—6,3 mm Hg)+presiunea ţe- 


-“sutului solid (8,3 mm Hg)]. 


Importante pentru practica clinică 


re 


sînt presiunea lichidelor. interstiția- 


„le, corelată direct cu formarea ede- 


melor şi presiunea tisulară totală, le- 


-_gată primar de colapsul vaselor san- 
- guine tisulare (6). 


„„„Menţinerea echilibrului dinamic al 
schimburilor lichidiene. dintre capi- 
larele sanguine şi interstiţii este re- 
zultatul reglării permanente şi extrem 
de eficiente a. presiunii şi volumului 
lichidelor interstiţiale. În; cadrul me- 
canismelor, de reglare a acestor para- 
metri, un rol important deţin limfa- 
ticele iniţiale, dovadă fiind constata- 
rea că de -îndată ce începe. să scadă 
negativitatea presiunii. lichidelor in- 
terstițiale şi să crească volumul lor, 
fluxul limfatic creşte corespunzător, 
contribuind la evacuarea surplusului 
lichidian și corectțarea dereglării. De 
importanţă majoră în cadrul acestor 
modificări, adaptative ale fluxului 
limfatic, este în special drenarea pro- 
teinelor din spaţiile interstiţiale în 
limită, astfel scăzînd presiunea. colo- 
idosmotică a lichidelor interstiţiale şi 
fiind favorizată reabsorbţia lor în 
segmentul venular al capilarelor. 
Studiul corelaţiilor dintre presiunea 
şi volumul lichidelor interstiţiale a 
permis înțelegerea mai profundă a 
mecanismelor patogenetice ale. ede- 
melor. 


Edemele 


Edemele constau în acumularea 
excesivă de lichide izotone în spaţii- 
le interstiţiale şi se instalează conse- 
cutiv, dereglării dintre volumul lichi- 
delor extravazate în interstiţii şi cele 
care se reîntore'în circulaţie, în sen- 
sul că extravazarea este superioară 
capacităţii de reîntoarcere. În condi- 
ţii fiziologice nu se produc edeme ti- 


sulare, chiar dacă temporar intervin 
asemenea dezechilibre în dinamica 
schimburilor lichidiene dintre capi- 
larele sanguine şi spaţiile interstiţia- 
le, datorită existenţei unor factori de 
securitate contra edemului. 

Factorii mai importanţi care se 
opun apariției edemelor sînt (6): 

— Presiunea negativă a lichidelor 
interstițiale (—6,3: mm Hg), acumu- 
larea 'de lichide interstiţiale începînd 
doar după pozitivarea acestei presi- 
uni. 


— Drenajul limfatic, care creşte 
de îndată ce apare tendinţa la edem, 
creşterea fluxului limfatic fiind pro- 
porţională cu, creşterea presiunii  li- 
chidelor interstiţiale; excesul presiu- 
nii de filtrare capilară necesar pen- 
tru formarea, cantității suplimentare 
de limfă care poate fi drenată din 
țesuturi se apreciază la aproximativ 
7 mm Hg. 

— Antrenarea. proteinelor extra- 
vazate în spaţiile interstiţiale, conco- 
mitent cu creşterea fluxului limfatic, 
scade presiunea coloidosmotică a 1i- 
chidelor. interstiţiale de la aproxima- 
tiv. 5 mm Hg la 1 mm Hg, ca urmare 
gradientul presiunilor coloidosmotice 
plasmă-lichide  intersţiţiale - crescînd 
cu 4 mm Hg şi astfel putînd fi reab- 
sorbită o cantitate suplimentară . de 
lichide interstiţiale în capilare. 

Suma factorilor care se opun apa- 
riției edemului, sau factorul total de 
securitate contra edemului, este deci 
de 17,5 mm Hg. De aceea, pentru a 
apare edeme trebuie să existe tulbu- 
rări grave ale sistemului circulator 
(presiunea hidrostatică intracapilară 
trebuie să se dubleze, presiunea colo- 
idosmotică a plasmei trebuie să sca- 
dă sub 10 mm Hg etc.). (6). 

“Cercetările experimentale, care au 
precizat corelaţiile dintre variațiile 
presiunii și volumului lichidelor in- 
terstițiale au adus contribuţii de ma- 
re importanță pentru lămurirea pato- 
geniei edemelor. Modelul experimen- 
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tal a constat, dintr-o labă de cîine 
amputată, periuzată la început cu o 
soluţie, de dextran cu presiune colo- 
idosmotică dublă faţă de cea a plas- 
mei, care a provocat scăderea impor- 
tantă a volumului şi presiunii lichi- 
delor interstiţiale și diminuarea con- 
secutivă a greutăţii labei, urmată de 
pertuzia cu un lichid lipsit de presiu- 
ne coloidosmotică, ce a produs creş- 
terea importantă a volumului şi pre- 
siunii lichidelor interstiţiale, şi creș- 
terea corespunzătoare a greutăţii. la- 
bei. Pe acest model experimental s-a 
demonstrat că atît timp cît presiunea 
lichidelor interstiţiale se menţine ne- 
gativă, chiar dacă se produc creşteri 
importante ale presiunii lichidelor 
interstiţiale, volumul lor, prezintă 
doar modificări reduse. Dar, de înda- 
tă ce presiunea lichidelor interstiţia- 
le devine pozitivă (depăşeşte presiu- 
nea atmosferică), curba pantei se mo- 
difică brusc şi apar creşteri impor- 
tante ale volumului lichidelor inter- 
stițiale, o creștere suplimentară a 
presiunii lichidelor interstiţiale de 
1—3 mm Hg provocînd creşteri de 
cîteva sute de ori ale volumului aces- 
tora. Doar la creşteri presionale foar- 
te mari volumul lichidelor nu mai 
poate creşte rapid din cauza inexten- 


ss ase 


Corelaţiile dintre presiunea şi vo- 
lumul lichidelor interstiţiale pot fi 
exprimate şi sub forma complianţei, 
care defineşte modificarea de volum 
pentru o anumită modificare de pre- 
siune. În condiţii normale, cînd pre- 
siunea lichidelor  interstiţiale este 
negativă,  complianța spaţiilor in- 
terstițiale are valori ușor peste 
400 ml/mm Hg pentru întreg corpul 
uman și, de îndată ce presiunea in- 
terstițială a devenit pozitivă, com- 
plianţa. creşte de aproximativ 25 de 
ori, ajungînd. la valori: de 10.000 
ml/mm Hg (6). 

Cercetările experimentale au pre- 
cizat, în cursul producerii edemelor, 


modificările repartiţiei lichidelor în- 
tre cota imobilizată în gelul mucopo- 
lizaharidic şi cea liberă. La presiunea 
normal negativă a lichidelor intersti- 
ţiale (—6,3 mmHg), lichidele libere 
se găsesc doar sub forma unor „riu- 
şoare“ şi a unor mici vezicule și cei 
aproximativ 12 1 lichide interstiţiale 
se află imobilizaţi în rețeaua de pro- 
teoglicani a gelului tisular, iar spa- 
ţiile interstiţiale sînt „uscate“. Even- 
tualele cantităţi de lichide care apar 
în ţesuturi sînt imediat drenate în 
circulaţie prin mecanismele osmotice 
care acţionează la nivelul capilarelor 
sanguine şi al limfaticelor iniţiale. 
Dacă începe să crească presiunea li- 
chidelor  interstiţiale, concomitent 
creşte şi volumul lichidelor şi atunci 
cînd presiunea interstițială a egalat-o 
pe cea atmosferică (0 mm Hg), volu- 
mul lichidelor interstiţiale a crescut 
cu 30%, dar nu a apărut un edem 
franc, deoarece lichidele s-au acu- 
mulat în gelul proteoglicanic, deter- 
minînd expandarea sa. Peste acest 
nivel presional, la care expandarea 
gelului este maximă, excesul de li- 
chide nu mai poate fi fixat în gel și 
apare edemul. În aceste condiţii, com- 
primarea țesutului edemaţiat pe un 
plan dur osos provoacă o depresiune 
(godeu), deoarece lichidele intersti- 
țiale libere sînt foarte mobile și prin 
compresiune sînt deplasate cu ușu- 
rință în spaţiile interstiţiale vecine. 
După cîteva secunde sau minute de- 
presiunea dispare progresiv, ca ur- 
mare a revenirii lichidelor intersti- 
țiale în zona comprimată. Uneori în 
edemele tisulare mari nu se poate 
produce semnul godeului — edemele 
cărnoase —, deoarece lichidele acu- 
mulate în ţesuturi au coagulat (zone- 
le infectate sau traumatizare în care 
intervine și tumefierea celulelor le- 
zate sau în carenţă energetică din 
cauza irigației precare consecutivă 
edemului). 
Edemele pot fi consecința a patru 
mecanisme care acţionează separat, 
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sau de cele mai multe ori asociate în 
diverse. combinaţii, caracteristice. di- 
feritelor afecţiuni ce se. însoțesc de 
edeme. (fig. 302). Aceste mecanisme 
sînt (4.6). 

—, Creșterea. presiunii hidrosta- 
tice intracapilare, 


— scăderea concentraţiei: pro- 
teinelor plasmatice, 

— creșterea permeabilităţii ca- 
pilare, 

—  obstrucţia limfaticelor. 


Creşterea presiunii 
hidrostatice intracapilare 


Creșterea presiunii hidrostatice 
intracapilare, deci, a forței care 
stimulează extravazarea lichidelor 
plasmatice în spaţiile interstiţia- 
le, are ca urmare accentuarea dez- 
echilibrului forțelor Starling, con- 
secutiv crescînd fracţia de lichide 
care filtrează în segmentul arte- 
riolar al capilarelor şi diminuînd 
fracţia de lichide interstiţiale care 
reintră în vase în segmentul ve- 
nular al capilarelor. Presiunea hi- 
drostatică  intracapilară depinde 
de tonusul arteriolelor, libertatea 
drenajului venos, postură, tempe- 
ratură etc. De aceea, edeme prin 
creșterea presiunii hidrostatice se 
instalează mai rar prin dilataţie 
arteriolară, ca de exemplu în in- 
flamaţii și arsuri (în care mai in- 
tervine însă și creşterea permea- 
bilităţii capilare) şi cel mai frec- 
vent sînt urmarea creşterii pre- 
siunii venoase. Exemple de ede- 
me prin creşterea presiunii ve- 
noase sînt edemele posturale tran- 
zitorii, care apar la unii oameni 
consecutiv  ortostatismului prelungit 
în imobilitate (sentinele în post etc.) 
şi  edemele cardiace, care, deși 
au tendință sistemică, sînt: mai ac- 
centuate în părţile declive ale cor- 
pului. În . patogenia edemelor  car- 


diace mai intervin însă şi alte 
mecanisme (a se vedea „Insuficienţa 
cardiacă“). În cazul creșterii pre- 
siunii doar în domeniul unor vene 
mari, se instalează edeme regionale, 


res/une 
A capilară 
Crescu/ă 


8 Yole/nem/e 
SCIZ//Ă 


B/ocaj . 
C /mfatic 


//mfahice 
06s5/ruăfe 


Porozi ale 
PD cap//ară 
3//era/ă 


Fig. 302 — Mecanisme fundamentale de pro- 
ducere a. edemelor (reprodusă după Guy- 
ton A. C., 1981). 


sau edemele ambelor membre inferi- 
oare datorită comprimării venelor 
iliace de către uterul gravid sau o 
tumoare pelviană. Ascita din ciroza 
hepatică este de asemenea asimilată 
unui edem regional, fiind consecinţa 
în, primul rînd a hipertensiunii ve- 
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noase portale, dar şi a unor factori 
adiționali (hipoproteinemie, retenţia 
renală de apă și sare, hiperaldostero- 
nismul secundar, creșterea exsudării 
de limfă la suprafaţa ficatului etc.). 


Scăderea concentrației 
proteinelor plasmatice 


Scăderea concentraţiei proteinelor 
plasmatice şi în special a albumine- 
lor, care dezvoltă aproximativ 80% 
din totalul presiunii  coloidosmotice 
a plasmei, provoacă edeme de aseme- 
nea prin creșterea filtrării lichidelor 
în segmentul arteriolar și scăderea 
reabsorbţiei lor în segmentul venu- 
lar al capilarelor. Deşi s-a constatat 
frecvent că atunci cînd concentraţia 
plasmaţică a albuminelor scade sub 
2 g/100 ml (normal între 3,5 și 4,5 
g/100 ml) există și edeme, nu se poa- 
te stabili un „nivel critic“ al hipo- 
proteinemiei sau  hipoalbuminemiei 
la care apar edeme, deoarece frec- 
vent mai intervin şi alţi factori. Ede- 
mele prin hipoproteinemie sînt ge- 
neralizate şi lichidele acumulate în 
interstiţii au un conţinut proteic scă- 
zut, prin acest caracter diterenţiindu- 
se de edemele prin creșterea permea- 
bilităţii vasculare. Exemple de: ede- 
me prin hipoproteinemie sînt cele 
nefrotice şi nutriţionale. Edemele ne- 
frotice se datorează pierderilor cres- 
cute şi îndelungate de proteine prin 
urină, avînd ca rezultat scăderea pro- 
fundă a albuminemiei cu scăderea, 
sau chiar inversarea, raportului albu- 
mine/globuline, dar și intervenţiei 
unor factori adiţionali, printre care 
retenția de apă şi sare. Edemele nu- 
triţionale sau de foame se instalează 
după malnutriţii prelungite (inaniţie), 
sau ca urmare a unor tulburări me- 
tabolice sau nutriţionale. Dar, deoa- 
rece în aceste condiţii nu există con- 
stant  hipoproteinemie, unii autori 
consideră că în patogenia edemelor 
nutriționale intervin și alţi factori, 
în special o tulburare a metabolis- 


mului sodiului, deoarece s-a demon- 
strat scăderea excreției urinare atit | 
a sodiului cît şi a apei. Edemele care 
apar la cei cu ciroze hepatice sînt 
datorate în primul rînd alterării sin- 
tezei de albumine, dar și altor factori 
adjuvanţi. 


Creşterea permeabilității 
vasculare 


Creşterea permeabilităţii vasculare, . 
atît a capilarelor cît şi a venulelor 
postcapilare, provoacă edeme, deoa- 
rece peretele, vascular lezat permite 
extravazarea “proteinelor plasmatice 
în lichidele interstiţiale în cantități 
superioare. celor care pot fi drenate 
de către limfaticele iniţiale. Acumu- 
larea de proteine în lichidele inter- 
stițiale măreşte presiunea coloido- 
somatică a acestora şi scade cores- 
punzător presiunea coloidosmotică a. 
plasmei, ceea ce are ca rezultat creş- 
terea. volumului lichidelor interstiţia- 
le. Scurgerea proteinelor plasmatice j 
în spaţiile interstiţiale are loe prin 
fisurile care apar între celulele endo- 
teliale ale capilarelor și venulelor 
postcapilare consecutiv acţiunii unor. 
variate „toxice capilare“, printre care 
menţionăm: histamina şi serotonina, 
bila și acizii biliari, veninuri de rep- 
tile şi insecte, toxine microbiene, une- 
le droguri şi substanţe chimice ete. 
Edeme sistemice prin creşterea per- | 
meabilităţii capilare apar într-o se- 
rie de condiţii printre care: infecţii 
severe, reacţii anafilactice, intoxicații 
cu diverse droguri și substanțe chimi- 
ce, precum şi în condiţii de hipoxie 
(şocul secundar, parţial, și în insufi- 
cienţa cardiacă). Edemele. din glome-. . 
rulonefrita acută, atribuite mai de. 
mult unei creşteri generalizate a per- 
meabilităţii capilare, probabil că se 
datorează mai ales altor factori, prin- 
tre care: creşterea presiunii venoase 
prin insuficiență cardiacă, hipopro- 
teinemia prin albuminurie, retenția 
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de apă şi sare etc. Edemul inflama- 
tor, urticaria şi alte reacţii alergice, 
mușcăturile de insecte şi de albime, 
arsurile, infecțiile, drogurile și sub- 
stanțele chimice iritante sînt de ase- 
menea exemple de edeme prin creș- 
terea permeabilităţii capilare. Edemul 
angioneurotic, care afectează extre- 
mităţile, regiunea cervicală, buzele, 
faringele, laringele şi plămînii, este 
un edem. locoregional datorat de ase- 
menea' creșterii permeabilităţii capi- 
lare de origine alergică sau neuro- 
genă. 


Obstrucţia limfaticelor 


Obstrucţia limfaticelor sau interfe- 


rarea fluxului limfatic dintr-o -anu- 


mită zonă este mecanismul de pro- 
ducere al unor edeme regionale — 
limfedemele. Astfel se cunosc edeme- 
le, uneori elefantiazice, ale braţului, 
care apar după evidarea ganglionilor 
axilari în operaţia Halsted, sau ede- 
mele care se instalează consecutiv 
obstrucţiei limfaticelor de către ce- 
lulele neoplazice infiltrante. Leziuni- 
le inflamatorii ale limfaticelor mem- 
brelor inferioare şi ale ganglionilor 
inguinali de către filaria pot provo- 
ca edemul cronic al scrotului și mem- 
brului inferior respectiv — elefan- 
tiazis. Obstrucţiile principalelor duc- 
turi limfatice abdominale sau tora- 
cice prin tumori sau inflamații cro- 
nice pot determina edeme" în ţesutu- 
rile drenate de către aceste colectoa- 
re și uneori acumularea de mari can- 
tități de lichide în peritoneu sau ple- 
ură. Creșterile importante ale presi- 
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unii în ductul toracic şi mai ales rup- 
tura acestuia provoacă acumulări de 
lichide bogate în lipide (chilotorax 
sau chiloperitoneu). S-a descris și o 
formă congenitală de limfedem prin 
dezvoltare anormală a vaselor limfa- 
tice, caracterizată printr-un edem 
cronic care persistă toată viața și 
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inferioare; tipul simplu este prezent 
doar la un membru al familiei, iar 
tipul ereditar este prezent la mai 
mulţi membri (a se vedea „Fiziopa- 
tologia sistemului limfatic“). 
Consecințele edemelor sînt variate 
în funcţie de localizarea lor. Astfel 
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ceea pe fondul unui edem pulmonar 
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mare în edemele de lungă durată 
apar leziuni tisulare, în special în 
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proliferarea țesutului fibros cu indu- 
raţie, îngroșare și inelasticitate (6). 
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Reglarea fluxului sanguin 
microcirculaţiei 


Schimburile complexe care au loc, 
prin intermediul lichidelor. intersti- 
ţiale, între celule. şi sînge necesită o 
strînsă. apropiere între celule -şi va- 
sele de tip. capilarovenular, precum 
şi un mare număr de vase. Dar, dacă 
în toate aceste vase ar exista un flux 
sanguin constant, ar trebui ca volu- 
mul sanguin să fie imens şi energia 
necesară, pentru a face să circule 
acest volum ar trebui.să fie excesi- 
vă. Microarhitectonica sistemului cir- 
culator permite însă o reglare perma- 
nentă a distribuţiei debitului cardiac, 
astfel încît fiecare ţesut într-un anu- 
mit moment să primească o irigație 
adecvată necesităţilor sale funcţiona- 
le. Această redistribuţie a debitului 
cardiac se realizează atît prin meca- 
nisme locale, care acţionează în sec- 
torul microcirculaţiei cît și prin me- 
canisme sistemice, care integrează 
hemodinamica diverselor organe în 
cadrul hemodinamicii organismului. 

Controlul fluxului sanguin al di- 
verselor organe, prin adaptarea per- 
manentă a tonusului şi calibrului va- 
selor microcirculaţiei în corelaţie cu 
necesităţile funcţionale ale organului, 
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în sectorul 


se realizează prin acțiunea a 4 cate- 
gorii de factori: nervoși, umorali, me- . 
tabolici şi miogeni (27). 


Controlul nervos 


Controlul nervos asupra tonusului 
musculaturii netede din pereţii vase- 
lor sanguine mari se exercită prin 
impulsuri transmise pe fibrele vege- 
tative simpatice care se distribuie 
acestor vase. Influențele simpatice 
au efect vasoconstrictor prin crește- 
rea rezistenţei vasculare, acţionează 
în vederea menţinerii constante a ni- 
velului tensiunii arteriale sistemice 
şi pot provoca ample procese de re- 
distribuţie sanguină, în cadrul cărora 
irigația organelor mai puţin impor- 
tante pentru supraviețuire poate fi 
temporar diminuată pentru menține- 
rea irigaţiei organelor vitale. 

Tonusul vaselor  microcirculaţiei 
este rezultatul echilibrului dintre ac- 
ţiunile antagoniste ale unui dublu 
sistem de control: mecanismele ner- 
voase care diminuează fluxul sangu- 
in al unor organe, pentru menţinerea 
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constantă a nivelului tensiunii arte- 
riale sistemice şi mecanismele locale 
care încearcă să menţină fluxul san- 
guin la niveluri adecvate, pentru ca 
activitatea organelor să se poată des- 
fășura optimal. Capacitatea modifică- 
rii fluxului sanguin, prin variaţii ale 
rezistenţei vasculare controlate de 
sistemul vegetativ simpatic, diferă de 
la un organ la altul, în funcţie de 
densitatea terminaţiilor adrenergice 
și de tipul dominant de receptori a- 
drenergici. 

Sistemul “vegetativ simpatic iner- 
vează direct şi controlează tonusul 
vaselor mai mari (artere, artere mici, 
unele arteriole), în timp ce controlul 
arteriolelor terminale şi al sfinctere- 
lor precapilare se efectuează de că- 
tre factori locali. O serie de cercetări 
au precizat că stimularea simpaticu- 
lui produce vasoconstricţie doar la 
nivelul vaselor care au o inervaţie 
adrenergică bogată, în timp ce arte- 
riolele terminale şi sfineterele  capi- 
lare, în vecinătatea cărora se' găsesc 
doar cîteva fibre adrenergice, sînt 
independente de influențele simpati- 
ce directe (8). 

Studii efectuate pe vasele aripii de 
liliac (26) au arătat că denervarea 
chimică sau chirurgicală este urma- 
tă de relaxarea arterelor, arterelor 
mici şi arteriolelor, concomitent cu 
scăderea diametrului arteriolelor ter- 
minale. Dar, datorită creşterii activi- 
tăţii lor contractile, dovadă a unei 
reacţii miogenice declanșată de vaso- 
dilataţie, fluxul sanguin a crescut în 
segmentele mai distale. Aceste re- 
zultate nu exclud total inervaţia 
arteriolelor terminale, dar dovedesc 
dominanţa controlului local și a 
eficienţei acestuia în lipsa controlului 
nervos. 

Conceptul că sistemul vegetativ 
simpatic controlează tonusul arterelor 
mai mari, iar ramificaţiile mici ale 
sistemului arterial sînt controlate 
de factori locali, are importante im- 
-plicaţii funcţionale, mai ales dacă se 


încearcă separarea mecanismelor ca- 
re. adaptează rezistenţa vasculară 
totală în funcţie, de necesităţile men- 
ținerii tensiunii arteriale sistemice, 
de - mecanismele care reglează dis- 
tribuţia fluxului sanguin în capila- 
rele tisulare. Ca urmare a constrie- 
ției vaselor  arțeriale, cantitatea de 
sînge care se distribuie unui organ ar 
trebui să scadă, dar datorită dilata- 
ţiei arteriolelor terminale şi a sfinc- 
terelor precapilare numărul capila- 
relor. irigate crește, compensînd, cel 
puţin parţial, scăderea fluxului san- 
guin total şi minimalizînd consecin- 
țele asupra schimburilor capilare. 

Semnificaţia fiziologică a fibrelor 
nervoase vasodilatatoare prezente 
în diverse ţesuturi nu a fost încă lă- 
murită, deoarece în majoritatea ţesu- 
turilor, cu excepția creierului și a 
miocardului, vasoconstricţia este re- 
zultatul creşterii frecvenţei descăr- 
cărilor de impulsuri pe fibrele 
adrenergice, iar vasodilataţia a scă- 
derii frecvenţei acestor descărcări. 
Aceste date demonstrează cu clari- 
tate că nervii vasodilatatori, care să 
producă actţiv relaxarea vasculară, 
nu. constituie un mecanism fiziologic 
de contracarare a. activităţii vaso- 
constrictoare simpatice. 


Controlul metabolic 


Controlul metabolic se. realizează 
prin acţiunea directă a metaboliţilor 
produși prin activitatea celulelor 
parenchimatoase din vecinătatea va- 
selor. şi deţine un rol deosebit de 
important în adaptarea irigaţiei or- 
ganelor în funcţie de necesităţile lor 
metabolice, Astfel, creşterea ratei 
metabolismului muscular de 8 ori 
este urmată de creșterea fluxului 
sanguin de aproximativ 4 ori. La în- 
ceput, creşterea fluxului sanguin es- 
te mai redusă decît cea a metabolis- 
mului dar, cînd metabolismul a cres- 
cut suficient ca celulele să extragă 
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din sînge cea mai mare parte a sub- 
stanțelor nutritive, măriri suplimen- 
tare ale metabolismului se mai pot 
produce numai dacă creşterile fluxu- 
lui sanguin pot asigura necesarul de 
substanțe nutritive. Creşterea acti- 
vității unui organ, sau scăderea iri- 
gaţiei sale, au ca rezultat acumularea 
de produși de catabolism, care deter- 
mină vasodilatația precapilarelor şi 
datorită acesteia, creșterea fluxului 
sanguin prin capilare, realizează atit 
un aport mărit de O, cît şi înlătura- 
rea cataboliţilor. Astfel se produce 
reechilibrarea irigației față de necesi- 
tăţile tisulare, dar la un alt nivel. 
Invers, dacă scade rata metabolică a 
unui ţesut, sau creşte presiunea de 
perfuzie, se acumulează în țesuturi o 
cantitate mai redusă de metaboliți 
vasodilatatori, avînd ca urmare creş- 
terea tonusului precapilarelor şi di- 
minuarea fluxului sanguin. Controlul 
metabolic al tonusului vaselor din 
sectorul  microcirculaţiei se opune 
influențelor nervoase sistemice și 
permite redistribuţia fluxului san- 
guin în funcţie de necesităţile va- 
riabile ale organelor. În continuare 
vor fi prezentaţi cîţiva dintre factorii 
metabolici care influenţează tonusul 
vaselor microcirculaţiei. 


Oxigenul 


Oxigenul este unul dintre cei mai 
importanţi factori vasoactivi, scăde- 
rea disponibilului de O, la nivel tisu- 
lar (altitudine, pneumonie, intoxi- 
caţie cu CO sau cu cianuri etc.) de- 
termină creșteri semnificative ale flu- 
xului sanguin prin scăderea rezisten- 
ței precapilare. Astfel scăderea satu- 
raţiei cu O; a sîngelui arterial (Sao2) 
la aproximativ 25% din normal este 
urmată de triplarea fluxului sanguin 
printr-o labă de cîine izolată, creș- 
terea irigaţiei fiind aproape de cea 
necesară pentru a menţine constant 
aportul de O, la nivel tisular. Intoxi- 
caţia ţesuturilor locale cu cianură 


poate mări fluxul sanguin de 7 ori, 
demonstrînd efectul extrem al defi- 
citului de O, asupra creşterii fluxu- 
lui sanguin (96). 

Mecanismele modificării irigaţiei 
sanguine tisulare, în funcţie de varia- 
ţiile ratei metabolismului şi ale dis- 
ponibilului de O, au fost explicate . 
prin două ipoteze, care nu se exclud 
reciproc, ci probabil se completea- 
ză (96). 

— Ipoteza vasodilatatoare. susţine 
că, cu cît este mai-ridicată rata me- 
tabolismului, sau mai scăzută irigaţia 
şi, consecutiv, aportul de O, şi de 
substanţe nutritive, cu atît se măreş- 
te. producţia de! substanţe. vosodila- - 
tatoare, care. difuzează în jurul va- 
selor. .microcireulaţiei. Dintre aceste 
substanţe. mai bine studiate au fost: 
CO,, acidul lactic, adenozina, com- 
puşii adenozinfosfat, histamina, K+, 
H+ ete. -Unii dintre aceşti metabo- 
liţi „vasodilatatori. se eliberează din 
ţesuturi atunci cînd scade disponi- 
bilul de O, (acidul lactic, adenozina). 
Criticile aduse acestei. ipoteze se ba- 
zează pe faptul că nu s-a putut do- 
vedi producerea nici unuia din acești 
metaboliți în cantităţi suficient de - 
mari ca să poată mări fluxul sanguin 
în funcţie. de. necesităţile metabolice 
tisulare. Dar, aceasta nu exclude ca 
efectul vasodilatator să fie rezulta- 
tul acţiunii combinate a mai multor 
metaboliți. 

— Ipoteza necesităţii metabolice 
afirmă că O; şi, probabil și alte sub- 
stanţe nutritive, sînt necesare pen- 
tru menţinerea contracţiei muscula- 
turii pereţilor vasculari și de aceea 
lipsa lor provoacă vasodilataţie. De- 
oarece contracția musculaturii netede 
parietale necesită O., se poate pre- 
supune "că atunci cînd crește con- 
centrația de O, va creşte și forța 
contracţiei  'sfincterelor precapilare, 
peste o anumită concentraţie de O; . 
ajungîndu-se chiar la închiderea 
precapilarelor, care se menţine pînă 
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ce țesuturile consumă surplusul de 
O, şi concenţraâţia O, scade sub un 
anumit nivel cînd . sfincterul preca- 
pilar se deschide. Dar, în cele mai 
multe ţesuturi nu s-a putut demon- 
stra o asemenea activitate ritmică a 
precapilarelor, „ci în timp ce unele 
precapilare rămîn. deschise, altele. se 
menţin închise. În contra. ipotezei 
necesităţii metabolice pledează şi cer- 
cetările care. au arătat că multe. ti- 
puri de muşchi neted pot rămîne 
contractate lungi perioade de timp în 
prezenţa unor concentraţii de O, in- 
ferioare celor prezente obișnuit în 
ţesuturi. Astfel, pe punga obrazului 
de hamster, prin perfuzia de soluţii 
cu tensiuni diferite de 0O;, s-a con- 
statat că soluţiile cu tensiune redusă 
de O, (pînă la 2 mmHg) nu produc 
vasodilataţie arteriolară, în timp ce 
reducerea echivalentă a tensiunii O; 
într-un parenchim determină  rela- 
xare vasculară (6). 


Dioxidul de carbon 


Dioxidul de carbon, produs al me- 
tabolismului aerob, este un puternic 
vasodilatator tisular. Nu s-a precizat 
încă dacă acţiunea vasodilatatoare a 
CO, este directă sau se exercită prin 
intermediul H+, dar este probabil 
că mecanismul diferă de la un ţesut 
la altul. Creşterea ratei  metabolis- 
mului tisular sau scăderea fluxului 
sanguin sînt urmate atît de acumu- 
lări de CO, cît și de scăderi ale pH 
tisular, modificări care au importan- 
ță diferită în reglarea irigaţiei diver- 
selor ţesuturi, la nivelul creierului 
CO, fiind un mecanism. principal. de 
control, în timp ce la nivelul mio- 
cardului rolul lor este foarte redus 
(28). 


Adenozina 


Adenozina, un alt metabolit tisular 
cu acţiune vasodilatatoare puternică, 


este corelată cu tensiunea de.Oz,re- 
ducerea tensiunii O, tisular stimu- 
lînd degradarea adeninnucleotidelor 
şi eliberarea de adenozină, care di- 
fuzează în. lichidele. interstiţiale. și 
provoacă dilataţie arteriolară. Apoi, 
relaxarea vasculară măreşte fluxul 
sanguin și aportul de O, la ţesuturi 
și degradarea adeninnucleotidelor și 
procesul se repetă. S-a acordat ade- 
nozinei o mare importanţă în re- 
glarea- fluxului sanguin din diverse 
ţesuturi. Astfel s-a arătat că, atunci 
cînd scade fluxul coronarian sau cînd 
cordul este suprasolicitat și, deci, 
scade concentraţia locală de 0;, are 
loc o degradare mai intensă a ATP 
şi din celulele miocardului se elibe- 
rează cantităţi  vasodilatatoare de 
adenozină.  Consecutiv, crește. fluxul 
coronarian . furnizînd cantităţile de 
sînge. necesare desfășurării optime 
a activităţii cardiace (19). Deşi nu 
s-au adus încă dovezi concludente, 
s-a sugerat că adenozina ar fi im- 
plicată şi în reglarea fluxului san- 
guin al mușchilor scheletici şi al al- 
tor ţesuturi. 


Gilucoza 


Glucoza este de; asemenea necesa- 
ră pentru menţinerea. contracţiei 
musculaturii netede vasculare. şi, de 
aceea, în “anumite condiţii speciale, 
lipsa glucozei pe' perioade de timp 
îndelungate poate provoca vasodila- 
taţie locală. Un exemplu în acest 
sens este beri-beri, o polideficienţă 
vitaminică (tiamină, niacină, ribofla- 
vină) în care fluxul sanguin periferic 
este crescut de 2—3 ori. Se presupu- 
ne, dat fiind implicarea acestor vita- 
mine în procesele de fosforilare oxi- 
dativă şi generare de ATP, că defi- 
citul acestor vitamine diminuează 
capacitatea contractilă. a mușchiului 
neted din pereţii vasculari şi pro- 
voacă vasodilaţaţie locală (96). 
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Potasiul 


Potasiul este un foarte puternic 
vasodilatator  tisular. Depolarizarea 
repetitivă a celulelor  parenchima- 
toase poate determina eliberarea de 
cantităţi importante de K+ în lichi- 
dele interstiţiale, iar' creşterea con- 
centraţiei extracelulare a Kt măreş- 
te activitatea -Nat—KY'—ATP. azei, 
avînd ca urmare  hiperpolarizarea 
membranei celulelor musculare nete- 
de din, pereţii vasculari și relaxarea 
lor. Potasiul a fost implicat: în re- 


glarea locală a fluxului sanguin în. 


musculatura scheletică şi creier. 


Prostaglandinele 


Prostaglandinele, generate practic 
în toate țesuturile inclusiv în vasele 
sanguine, sînt substanţe puternic va- 
sodilatatoare prin modularea elibe- 
rării neurotransmiţătorului simpatic 
în pereţii  vasculari sau a acţiunii 
hormonilor asupra tonusului vascu- 
lar. In vivo dilataţia vaselor sanguine 
din toate teritoriile vasculare, cu ex- 
cepţia celui pulmonar, este produsă 
de prostaglandinele seriei E, în timp 
ce prostaglandinele seriei F produc 
efecte vasculare - diferite în funcție 
de doză, specie și ţesut. Mai recent 
s-a arătat că și prostaciclina (PGI,) 
provoacă dilatația puternică a mus- 
culaturii netede vasculare. Impor- 
tanța . prostaglandinelor în condiţii 
fiziologice şi patologice este încă 
greu de precizat, dar probabil că ele 
deţin un rol major în reglarea fluxu- 
lui sanguin tisular. 


Osmolaritatea lichidelor 
interstiţiale 


Osmolaritatea lichidelor  intersti- 
țiale s-a dovedit de asemenea a fi 
implicată în controlul fluxului san- 
guin tisular, creșterea ei prin elibe- 
rarea de substanţe osmotic active în 


timpul contracţiei repetitive a muş- 
chilor scheletici contribuind la pro- . 
Studii efec- 
tuate pe mușchi neted izolat au ară- 
tat că mărirea osmolarităţii soluției 
de perfuzie este urmată de hiper- 
polarizarea membranelor celulare şi 
încetţinirea ratei contracţiilor, 'conse= 


ducerea vasodilataţiei. 


cutiv  interferării cu  răspîndirea 


excitaţiei între celule, iar hipoosmo=. 
laritatea soluţiei mărește activitatea 
contractilă a celulelor musculare ne- 


tede. 


Controlul miogenic 
) 


Controlul miogenic, preconizat de. 
Bayliss (1902), admite că distensia 


vasculară reprezintă un stimul pen- 


tru contracția musculaturii parietale 


vasculare. Conform acestei ipoteze, 
musculatura pereţilor vasculari ar fi 
într-o stare de constricţie. parţială 
din cauza distensiei şi, de aceea, re- 
zistența vasculară  seade pe măsură 
ce vasul se relaxează cînd diminu- 
ează diștensia, sau crește ca răspuns 
la creşterea presiunii  transmurale. 


În ambele. situaţii, prin răspunsul 
miogenic vascular se încearcă men= 
ţinerea constantă a fluxului sanguin. 


Cercetări efectuate pe alte tipuri 


de muşchi neted (intestin) au arătat 
contracția . 
spontană a celulelor musculare nete- 


că distensia provoacă 


de, instabilitatea potenţialului mem= 
branar de repaus. şi conducerea 


depolarizării între celule, modificări . 


care au fost evidenţiate şi la nivelul 


vaselor mici pre- și posteapilare, ceea 


ce dovedeşte că şi tonusul acestor 
vase este controlat miogenic. Res- 
ponsivitatea 


prin numeroase cercetări. 
creșterea presiunii 
prin injecția intraarterială de soluții 


saline în vasele aripii de liliac a pro- . 


dus creșterea activităţii contractile a 


arteriolelor (25). În alte cercetări s-a 
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miogenică a vaselor 
microcirculației a fost demonstrată 
Astfel 
intraluminale 


arătat, prin înregistrarea velocităţii 
eritrocitare într-un capilar mezente- 
ric, că scăderile și creşterile ritmice 
ale velocității determinate de vaso- 


_motricitatea  sfincterului precapilar 
sînt abolite prin scăderea presiunii 
arteriale şi restabilite, în timpul 
ocluziei arteriale, prin creșterea pre- 
siunii venoase (12). Prin variaţii ale 
presiunii intraluminale în condiţiile 
lipsei fluxului sanguin s-a constatat că 
diametrul unor arteriole a scăzut cînd 
s-a mărit presiunea intraluminală (2). 

Mecanismele răspunsului miogenic 
nu sînt încă precizate. Lungimea ce- 
lulelor musculare netede nu pare a 
fi parametrul care controlează  răs- 
punsul miogenic, deoarece nu s-ar 
putea explica cum poate fi menţinută 
constantă  constricţia vasului cînd 
creşte presiunea transmurală, con- 
diție în care lungimea celulei. mus- 
culare a scăzut şi stimularea mioge- 
nică lipseşte. Alţi autori (12) conși- 
deră că parametrul. care, controlează 
răspunsul miogenic este tensiunea pa- 
rietală, Conform. , acestei . ipoteze, 
mușchiul neted. vascular ar fi consti- 
tuit din două unităţi funcţionale cup- 
late în serie: un element contractil 
şi. un. element. sensor stimulat de 
creșterea tensiunii parietale și care, 
la rîndul său, stimulează activitatea 
elementului  contractil. "Tensiunea 
parietală (T), conform legii Laplace, 
depinde de presiunea  transmurală 
(P) şi de raza vasului (R): 


T=P-R 


Din această relaţie rezultă că o creș- 
tere a presiunii transmurale mărește 
tensiunea parietală, determinînd în- 
tinderea elementului sensor, iar du- 
pă contracția mușchiului neted parie- 
tal şi scăderea razei elementul sen- 
sor ajunge la lungimea iniţială şi 
elementul contractil rămîne la noua 
sa lungime şi ca urmare vasul se 
menține contractat. 


Responsivitatea miogenică a mus- 
culaturii netede vasculare controlea- 
ză fluxul sanguin în capilare și, prin 
aceasta, cantitatea de lichide care ex- 
travazează din capilare. Dacă mărirea 
presiunii transmurale ţinde să creas- 
că extravazarea şi să provoace edem, 
responsivitatea miogenică a vaselor 
precapilare tinde să reducă presiunea 
hidrostatică intracapilară şi să dimi- 
nueze tendinţa de edem (27). 


Controlul umoral 


Controlul umoral se realizează de 
către multiple substanţe circulante 
vasoactive unele dintre aceste sub- 
stanțe au atît acțiune vasoconstric- 
toare cît şi vasodilatatoare, diferențele 
de răspuns vascular fiind în funcţie 
de specia şi patul vascular studiat, 
metoda de studiu (in vivo sau în vi- 
tro), doza utilizată, precum şi de nu- 
meroase influențe externe (presarci- 
nă, mediu înconjurător, alimentaţie, 
stare hormonală, condiții metabolice) 
(24). Menţionăm cîteva dintre aceste 
substanţe vasoactive.. 


Histamina 


Histamina este conținută în cele 
mai multe celule din vecinătatea 
strictă a vaselor sanguine şi: se elibe- 
rează prin lezarea ţesuturilor, deter- 
minînd relaxarea arteriolelor şi creş- 
terea permeabilităţii capilarelor prin 
desprinderea celulelor epiteliale de 
pe membrana bazală. Efectul vaso- 
dilatator al histaminei a fost atribuit 
de unii autori inhibării eliberării de 
norepinefrină, urmată de scăderea 
tonusului simpatic. La nivelul artere- 
lor mai mari şi al venelor histamina 
produce însă contracție. Răspunsul la 
histamină al unor teritorii vasculare 
este mai puternic decît la norepine- 
frină (vasele cerebrale, renale și om- 
bilicale). 
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Serotonina 


Serotonina are efect dilatator asu- 
pra arterelor mici din unele paturi 
vasculare (muşchi. scheletic, mezen- 
ter, creier), dar pe cele mai multe 
vase are acţiune constrictoare. Elibe- 
rată din plachetele aderate şi aglu- 
tinate la marginile plăgilor vascula- 
re, serotonina deţine un rol impor- 
tant în hemostază prin constricţia 
arterelor mici și a arteriolelor care 
reduce fluxul sanguin în vasele le- 
zate. În condiţii fiziologice serotoni- 
na nu pare a deţine vreun rol în con- 
trolul local al fluxului sanguin (27). 


Chininele 


Chininele, în special. bradichinina 
care a fost cea mai bine studiată, sînt 
polipeptide cu acţiune vasodilatatoa- 
re, hipotensivă și hiperpermeabili- 
zantă capilară. Pe arterele ombilicale 
şi venele femeii. gravide chininele 
exercită însă efecte puternice constric- 
toare. Probabil că- efectele vasomo- 
torii ale chininelor sînt corelate cu 
generarea tisulară de prostaglandine. 
Rezultatele obţinute pînă în prezent 
nu sînt suficiente pentru a susține 
rolul chininelor în controlul local al 
fluxului sanguin (27). 


Angiotensinele 


Angiotensinele (I, II şi III) repre- 
zintă un grup polipeptidic cu acţiuni 
vasoconstrictoare, .. angiotensina II 
fiind considerată cel mai puternic 
vasoconstrictor natural. În. sînge. se 
găsește o a«„-globulină sintetizată de 
ficat din care, sub acţiunea reninei, 
enzimă eliberată din celulele apara- 
tului juxtaglomerular în condiţiile 
scăderii irigaţiei renale, dar prezen- 
tă în cele mai multe vase sanguine 
periferice, se desprinde un decapep- 
tid numit angiotensină 1. Enzima de 
conversie, prezentă în celulele endo- 


teliale ale vaselor. circulaţiei siste- 
mice şi pulmonare dar şi în plasmă, 
desprinde, hidrolitic un grup termi- 
nal de doi aminoacizi din angiotensi- 
na 1 transformînd-o în angiotensină 
II, iar din aceasta, sub acţiunea unei 
aminopeptidaze, rezultă un hepta- 
peptid numit angiotensina III. 
Angiotensina II este un puternic 
constrictor arterial şi arteriolar, în 
special la nivelul vaselor pielii, 
splanhnelor și rinichilor şi mai slab 
la nivelul vaselor cordului, muscula- 
turii scheletice şi creierului, în aceste 
sectoare fluxul sanguin putînd chiar 
să crescă datorită creșterii presiunii 
sanguine sistemice sub efectul angio- 
tensinei. În plus faţă de acţiunea di- 
rectă, angiotensina potenţează efectul 
constrictor al stimulării simpaticului 
și stimulează descărcarea de prosta- 
glandine. Pe vasele venoase efectul 
constrictor al angiotensinei II este 
foarte slab. Angiotensina II este şi 
un puternic stimulator al secreției 
corticosuprarenaliene de aldosteron. 
Angiotensina III exercită acţiuni si- 
milare cu cele ale angiotensinei II, 
dar efectul stimulator asupra secre- 
ției de aldosteron este dominant, în 
timp ce efectul vasopresor este doar 
de aproximativ jumătate comparativ 
cu cel al angiotensinei Il. 


Vasopresina 


1 3 


Vasopresina, hormon secretat de 
nuclei hipotalamici și stocat în lobul 
posterior al hipofizei, are rol princi- 
pal în controlul eliminărilor hidrice 
renale. şi, numai în doze superioare 
celor - antidiureţice, exercită efecte 
presoare. Au fost evidenţiate mari 
diferenţe ale reactivităţii vasculare la 
vasopresină în funcţie de specie şi de 
segmentul vascular. Astfel pe arte- . 
riolele mezenterului de şobolan vaso- . 
presina s-a dovedit a fi un vasocon- 
strictor mai puternic decît angioten- 
sina. Acţiunea constrictoare a vaso- 


848 


esinei ar fi cu atît mai puternică 
“cu cît vasul arterial este mai mie 
(1). Venulele. micii musculare : (dia- 
metrul 40 um) s-a dovedit că 'sînt 
„mai sensibile la acţiunea vasopresi- 
_nei decît vasele arteriale. Pe lîngă 
acţiunea directă asupra vaselor vaso- 
_ presina potenţează şi acţiunile pre- 
soare ale catecolaminelor. 


Ocitocina 


Ocitocina, hormon secretat ca și 
vasopresina de nuclei hipotalamici și 
„depozitat în neurohipofiză, exercită 

de asemenea efecte constrictoare asu- 
pra microvaselor, efecte potenţate de 
prezenţa estrogenilor. De aceea mi- 
crovasele  șobolanului mascul sînt 
mai puţin sensibile la acţiunea ocito- 
cinei comparativ cu cele ale femele- 
lor. Ocitocina potenţează de aseme- 
nea acţiunea vasoconstrictoare a ca- 
tecolaminelor. 


: Catecolaminele 


Catecolaminele, eliberate de medu- 
losuprarenale în circulaţia sistemică, 
exercită mai ales efecte stimulatoa- 
re metabolice în ficat, mușchiul sche- 
letic şi țesutul adipos, iar efectele va- 
soconstrictoare sînt mai slabe. În 
schimb, în condiţii postagresive, cînd 
au loc descărcări mari de catecola- 
mine și cînd raportul între epinefri- 
nă şi norepinefrină crește mult, cate- 
colaminele medulosuprarenaliene 
contribuie substanţial la întărirea 
efectului presor al norepinefrinei eli- 
berată de terminaţiile adrenergice ti- 
sulare. Catecolaminele acţionează di- 
rect asupra musculaturii vasculare 
prin activarea receptorilor adrener- 
gici membranari, norepinefrina sti- 
mulează în special a-receptorii şi 
deci produce aproape exclusiv vaso- 
constricţie, iar epinefrina stimulează 
atit a- cît şi B-receptorii şi de aceea 


efectele sale vor fi în funcţie de tipul 
dominant de receptor adrenergic. al 
țesutului. Sensibilitatea vasculară la 
catecolamine diferă în funcţie de spe- 
cie, tipul de ţesut şi de vas, în ge- 
neral sensibilitatea vaselor. arteriale 
crescînd cu scăderea diametrului vas- * 
cular, cea mai mare sensibilitate avînd 
sfincterele precapilare. Sensibilitatea 
la catecolamine a vaselor venoase 
mici este mai redusă comparativ cu 
cea a arteriolelor, mai responsive do- 
vedindu-se venele mari. 

Importanţa relativă “a factorilor 
care controlează irigaţia diverselor 
țesuturi fiind diferită, în continuare 
vor fi prezentate anumite caracteris- 
tici ale principalelor sectoare vascu- 
lare. 


Reglarea irigaţiei 
mușchiului scheletic 


Reglarea irigaţiei mușchiului sche- 
leţic se efectuează atît de către fac- 
tori nervoşi, care controlează fluxul 
sanguin total muscular, cât și de că- 
tre factori  metabolici. și miogenici, 
care controlează microcirculaţia. 


Controlul nervos 


Controlul nervos se exercită prin 
terminațiile nervoase adrenergice, ca- 
re se distribuie tuturor segmentelor 
arteriale ale muşchiului scheletic şi 
a căror. frecvenţă scade în. arterele 
mai mici şi în arteriole.. Arteriolele 
cele mai mici care preced capilarele 
sînt lipsite de fibre nervoase adre- 
nergice, iar venele au o inervaţie 
adrenergică mult mai redusă compa: 
rativ cu cea a arterelor. Datele mor- 
fologice concordă cu constatarea că 
stimularea maximală a simpaticului 
produce o constricţie arteriolară foar- 
te puternică şi o reducere mică.a dia- 
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metrului venelor. Stimularea simpa- 
ticului scade fluxul sanguin de 8—10 
ori faţă de nivelul de control, dar 
nu sistează total irigația musculară, 
datorită activităţii mecanismelor 10- 
cale. Denervarea vaselor musculare 
mărește tranzitor fluxul sanguin de 
2—3 ori, dovadă a rolului inervației 
simpatice în menţinerea tonusului va- 
selor rezistenţei, apoi, ca urmare a 
intervenţiei mecanismelor locale, flu- 
xul sanguin muscular se normalizea- 
ză. 

Cercetări. experimentale, în care 
s-a măsurat . coeficientul de. filtrare 
capilară, care cantifică uşurinţa cu 
care lichidele ies din capilare şi de- 
pinde de modificările permeabilităţii 
și/sau numărul capilarelor perfuzate 
şi este independent de flux și măsu- 
rarea produsului suprafeţei permea- 
bile, ale cărui variaţii se datorează 
modificărilor permeabilităţii și/sau 
numărului capilarelor perfuzate și 
depinde de rata fluxului, au stabilit 
că în timpul stimulării simpaticului 
există diferenţe între durata modifi- 
cărilor rezistenţei vasculare şi ale 
fluxului sanguin capilar, creșterea 
rezistenţei vasculare, indice al vaso- 
constricţiei arteriale, menţinîndu-se 
în tot timpul stimulării nervoase, iar 
perfuzia capilară, după o scădere ini- 
țială, revenind în cîteva minute la 
valorile de control. sau. chiar. depă- 
șindu-le. Creşterea rezistenţei vas- 
culare contribuie la menţinerea ten- 
siunii arteriale sistemice, dar poate 
avea efecte negative locale dacă per- 
fuzia mușchiului este mult diminua- 
tă, iar revenirea promptă a perfuziei 
capilare dovedeşte intervenţia  me- 
canismelor locale de control pentru 
menţinerea schimburilor în condiţiile 
diminuării fluxului sanguin muscu- 
lar. 

Observarea directă la microscop a 
comportării vaselor microcirculaţiei, 
ca urmare a unor stimulări de scurtă 
durată a fibrelor simpatice vasocon- 
strictoare, evidenţiază constricţia ar- 


terelor mici cu diametrul între 200 
și 15 um (7), cu intensitate maximă 
la nivelul arterelor cu diametrul 
30 um care aproape se închid, și lip- 


sa influenţării tonusului arteriolelor 


terminale cu diametrul 10—12 um 
(8, 9). Alte cercetări au arătat că sti- 
mularea anumitor arii corticale de- 
termină constricţia tuturor vaselor 
precapilare și reduce numărul capi- 


larelor perfuzate ale mușchiului cre- 
moster de şobolan, durata acestor 
modificări vasculare depăşind pe cea . 


a stimulării centrale, ceea ce dove- 


deşte că vasoconstricția se datorează 


eliberării de substanţe neurohormo- 
nale (3). 


fluxului 


de zece, dar niciodată. capilare izo- 
late (23), ceea ce corespunde concep= 


Studiile microscopice au . 
constatat adesea variaţii ritmice ale 
sanguin capilar afectînd 
grupe de capilare, uneori mai mari . 


ţiei moderne, conform căreia sfincte= 


rul precapilar este o noţiune func 


țională şi nu structurală. 


La unele specii animale (cine, pi- 
sică, oaie) au fost evidenţiate fibre 


simpatice colinergice, a căror stimu- 


lare produce creşteri mari dar d 
scurtă durată (20 sec) ale fluxului 


sanguin muscular, urmate. de scăderi 
mai mici . ale rezistenței vasculare . 


timp de cel puţin 2 minute. Deşi sti- 
mularea. acestor fibre produce creș- 
teri importante ale fluxului sanguin | 


muscular, numărul capilarelor per- 
fuzate nu se măreşte și, deci, nu 


crește suprafața de schimb şi difuzi- 


unea de substanţe necesare celulelor, 
deoarece fibrelor simpatice coliner- 


gice inervează doar vasele mari arte- 


riale. Dilataţia vaselor mari, ca ur 
mare a stimulării fibrelor simpatice 


colinergice, tinde să determine con=. 
stricția arterelor mai mici care le ul 
mează, datorită activării mecanismu= 
lui miogenic -şi a scăderii metaboli= 


ților vasodilatatori. Fibrele colinergi=. 


ce vasodilatatoare musculare s-a su- 


gerat că ar fi implicate în pregătirea 
pentru efort și reacții de apărare. La 
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iepure, şobolan, maimuţă și om nu s-a 
evidenţiat prezenţa unor asemenea 
fibre nervoase. 


Controlul miogenic 


Controlul miogenic al irigaţiei mus- 
culare este probabil cel mai. impor- 
tant în cadrul răspunsului imediat la 
modificările presiunii de perfuzie, 
creșterea. presiunii. transmurale de- 
terminînd constricţia și scăderea pre- 
siunii transmurale vasodilataţie. În 
continuare răspunsul miogenic se cu- 
plează cu cel metabolic. 


Controlul metabolic 


Controlul metabolic acţionează în 
special în timpul activităţii. muscula- 
re crescute din efort şi constă în di- 
lataţia vaselor rezistenței datorită ge- 
nerării şi descărcării de metaboliți 
vasodilatatori în vecinătatea vase- 
lor microcirculaţiei (CO, K+, H+, Pi, 
Mg?+, adenozină, nucleotizi adeno- 
zinici etc.). Deoarece nici unul dintre 
aceşti metaboliți nu poate produce o 
vasodilatație puternică în concentra- 
ţii fiziologice, se admite că hiperemia 
activă musculară este rezultatul con- 
tribuţiei tuturor, 


Controlul umoral 


Controlul umoral al fluxului san- 
guin muscular de către diverse sub- 
stanțe prezente în sînge (histamină, 
prostaglandine, angiotensină), proba- 
bil că nu are -nici o importanţă în 
condiţii fiziologice. Doar epinefrina 
are efecte, la concentraţii mici redu- 
cînd rezistenţa la flux a vaselor mus= 
culare, efect abolit de, B-blocante, iar 
la concentraţii mari mărind rezisten- 
ţa prin stimularea «-receptorilor. Pe 
baza acestor date se admite că f-re- 
ceptorii reacţionează la concentraţii 
de epinefrină care sînt prea slabe 
pentru a stimula «-receptorii. 


Funcţia discontinuă a musculaturii 
scheletice impune diferențe -semnifi- 
cative între rata irigaţiei mușchiului 
în repaus și în activitate. Krogh apre- 
cia că în timpul contracţiei muscula- 
re numărul capilarelor pertuzate creş- 
te de 8 ori, iar cercetări recente au 
dus la concluzia că în condiţii de re- 
paus numai 1/2—1/3 din capilarele 
musculare sînt perfuzate (16). Con- 
statarea că în anumite condiţii schim- 
burile prin capilarele musculare nu 
sînt proporţionale cu fluxul sanguin, 
a fost explicată prin existenţa de căi 
nonnutriţionale — anastomozele ar- 
teriovenoase —, capilare scurte și 
largi. prin care sîngele trece direct şi 
cu mare viteză din arteriolă în ve- 
nulă. 


Reglarea irigației cerebrale 


Reglarea irigaţiei cerebrale. diferă 
oarecum de cea a altor organe, de- 
oarece țesutul cerebral, avînd un me- 
tabolism foarte activ, tolerează foar- 
te prost scăderea irigaţiei, ceea ce 
impune menţinerea unui flux san- 
guin stabil şi relativ ridicat. 


Controlul nervos 


Controlul 'nervos asupra fluxului 
sanguin cerebral probabil că are o 
importanță minimă în condiţii fizio- 
logice, cu toate că vasele creierului 
posedă o inervaţie vegetațivă atît 
simpatică cît şi parasimpatică. Fibre- 
le simpatice au densitatea cea mai 
mare la nivelul vaselor mari, dar pot 
fi evidenţiate și la nivelul arteriole- 
lor cu diametrul de 15 um şi, proba- 
bil, că reglează volumul vascular ce- 
rebral și, prin acesta, presiunea intra- 
craniană. Arterele piale cu diametrul 
sub 100 um nu răspund la stimula- 
rea maximală a simpaticului și nici 
la aplicarea topică de norepinefrină 
(14). Fibrele vegetative parasimpati- 
ce inervează vasele doar la suprafața 
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creierului şi nu se extind şi în pro- 
funzime. Deşi acetilcolina provoacă 
dilataţia vaselor. cerebrale. şi norepi- 
nefrina contracția lor, faptul că blo- 
carea receptorilor specifici ai acestor 
neuroţransmiţători nu modifică dia- 
metrul vascular dovedește că siste- 
mul vegetativ nu exercită un efect 
tonic asupra acestor vase. În condi- 
ţii patologice (hipertensiune arteria- 
lă), nervii vegetativi ai vaselor cere- 
brale au un rol important, protejînd 
creierul. 


Controlul metabolic 


Controlul metabolic are o mare 
pondere în reglarea fluxului sanguin 
cerebral. Creșterea Pco; în sînge sau 
în L.c.r. determină o puternică dila- 
taţie a vaselor rezistenţei, cu creşte- 
rea consecutivă a fluxului sanguin 
cerebral (15). în schimb, modifică- 
rile Pco, nu influențează semnificativ 
fluxul sanguin cerebral, decît dacă 
Pao, scade sub 50 mm Hg, cînd se 
produc creşteri ale fluxului sanguin 
cerebral, sau dacă 'se respiră un aer 
cu 80—900/, Os, cînd fluxul sanguin 
scade uşor (12%/0) (13). „Modificările 
fluxului sanguin cerebral determi- 
nate de hipercapnie. sau de hipoxie 
sînt mediate de variaţii ale H*. 

Creșterile concentraţiei K+ și ale 
adenozinei în lc.r., observate cînd 
scade fluxul sanguin cerebral sau 
cînd creşte activitatea cerebrală, s-a 
susținut că ar interveni în reglarea 
fluxului sanguin cerebral, dar nu 
sînt suficiente argumente pentru 
rolul lor fiziologic. 


Reglarea irigaţiei cordului 


Reglarea  irigaţiei  cordului  con- 
trolează menţinerea fluxului sanguin 
la. nivelul necesităţilor metabolice 


crescute ale acestui organ în conti- 
nuă activitate. big 
Controlul nervos 

Controlul nervos direct, exercitat 
de nervii vegetativi cardiaci asupra 
fluxului coronarian, are o importan- : 
ță mai redusă în condiţii fiziologice 
comparativ cu controlul metabolic. 
Stimularea nervilor. simpatici cardi- 
aci determină atît  vasoconstricţie 
cît şi activarea metabolismului mio- 
cardic, efect care contracarează ra- 
pid vasoconstricția. După blocarea 
receptorilor adrenergici a căror sti> 
mulare activează metabolismul mio- 
cardiac, stimularea nervilor simpa- 
tici cardiaci măreşte rezistenţa vase- 
lor coronare. | 


Controlul metabolic 


Controlul metabolic este cel mai 
important factor reglator al fluxului 
coronarian. Hipoxia ! reprezintă sti- 
mulul cel mai puternic pentru dila- 
tația coronarelor, dar Pa nu acțio= 
nează direct asupra vaselor, ci prin 
modificări ale metabolismului car- 
diac şi prin acumulări miocardice de 
metaboliți vasodilatatori. Creşterea 
activităţii miocardice determină creş- 
terea Pco, şi a concentraţiei acidului 
lactic, cu scăderea consecutivă a pH 
lichidului interstiţial miocardic, fac- 
tori care pot produce  vasodilataţie 
coronariană, dar care, în concentra- 
țiile care se generează în condiții 
fiziologice, nu explică creşterea pu- 
ternică a fluxului coronarian deter- 
minată de mărirea activităţii car- 
diace. Probabil că un rol mult mai 
important, în adecvarea fluxului co- 
ronarian faţă de necesităţile metabo- 
lice ale miocardului, deţine adeno- 


852 


zina, care în concentrațiile produse 
în condiţii fiziologice este un foarte 
puternic  vasodilatator  coronarian, 
putînd explica. hiperemia din timpul 
creşterii activităţii cardiace sau din 
hipoxia miocardică (20). 


Controlul miogenic 


Controlul miogenic al fluxului co- 
ronarian nu este încă suficient stu- 
diat. 

Densitatea  capilarelor  cordului 
este, mult superioară celei a muş- 
chiului scheletic, de aceea, în con- 
diţiile unui cord  nesolicitat doar 
aproximativ jumătate de capilare 
sînt irigate. Pe măsură ce creşte 
activitatea metabolică. a cordului, sau 
scade tensiunea O, în. sîngele care îl 
periuzează, creşte numărul capilare- 
lor irigate şi, deci, suprafaţa de 
schimb. Similar mușchiului scheletic, 
irigația cordului poate fi mărită, deci, 
atît prin scăderea rezistenţei vascu- 
lare coronariene cît şi prin recruta- 
rea unui număr sporit de capilare, 
Au fost descrise şi canale anastomo- 
țice arterioarteriale, care în. inima 
de cîine au diametrul sub 40. um şi 
care nu pot menţine irigaţia atunci 
cînd se produce . obstrucţia -acută a 
unei ramuri coronariene mari. În ca- 
zul unor obstrucţii lente aceste cola- 
terale au timp să se dilate şi deci pot 
compensa, în mare măsură, efectele 
ocluziei. 


Reglarea irigaţiei tractului 
digestiv 


Reglarea irigaţiei tractului digestiv 
este extrem de complexă, deoarece 
trebuie să asigure atît necesităţile 
metabolice ale acestor structuri cât 


şi surplusurile necesare pentru ela- - 
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borarea diverselor secreţii digestive 
și pentru procesele de .absorbţie. 
Irigaţia tractului gastrointestinal se 
poate concepe că ar consta din trei 
circuite, paralele, al căror flux san- 
guin poate fi modificat separat, în 
funcţie de necesităţile metabolice ale 
tunicilor parietale (mucoasă, submu- 
coasă şi musculară). 


Controlul nervos 


Controlul nervos al fluxului san- 
guin gastrointestinal se realizează 
prin fibrele vegetative care se distri- 
buie acestor structuri. Stimularea 
fibrelor simpatice determină. creşte- 
rea. rezistenţei vasculare. și diminua- 
rea capacităţii venoase, cu diminua- 
rea diametrelor. și a presiunilor in- 
traluminale, arteriale şi venoase (5). 
Creşterea rezistenței este doar tre- 
cătoare,. după 2—4 minute fluxul 
sanguin revenind la normal, cu toate 
că stimularea simpaticului continuă, 
proces denumit „scăpare autoregla- 
toare“ şi datorat, doar parţial, acu- 
mulării de metaboliți vasodilatatori, 
deoarece se produce şi dacă se men- 
ține constant fluxul în timpul stimu- 
lării simpaticului. În schimb, vasele 
capacitanţei se menţin contractate 
în timpul stimulării continue a sim- 
paticului, ceea ce are ca urmare mo= 
bilizarea a aproximativ o jumătate 
de litru de sînge din venele tractului 
digestiv în circulaţia sistemică, adu- 
cînd o contribuţie importantă la 
menţinerea tensiunii arteriale siste- 
mice. 


Stimularea fibrelor parasimpatice 
ale tractului digestiv produce vaso- 
dilataţie, nu prin efect direct asupra 
vaselor, ci prin creșterea secreţiilor 
gastrointestinale, care secundar mă- 
resc fluxul sanguin (bradichinină?). 


Controlul metabolic și umoral 


Controlul metabolic și umoral in- 
tervine mai ales în legătură cu proce- 
sele de secreție şi absorbţie. Crește- 
rea fluxului sanguin în paralel cu 
creșterea activităţii secretorii diges- 
tive se datorează acţiunii concomi- 
tente a metaboliţilor vasodilatatori 
şi a hormonilor vasoactivi. Gastrina, 
secretina şi CCK măresc fluxul san- 
guin al mucoaselor digestive, gastri- 
na probabil prin stimularea metabo- 
lismului tisular, iar secretina şi CCK 
atât direct cât şi prin modificări ale 
metabolismului (17). Influențele mo- 
tilității tractului digestiv asupra 
fluxului sanguin sînt complexe, 
deoarece creşterea motilităţii diges- 
tive are tendinţa de a scădea fluxul 
sanguin prin comprimarea vaselor, 
iar acumularea de metaboliți vaso- 
activi are tendinţe contrarii. Deși nu 
s-au făcut încă măsurători ale îluxu- 
lui sanguin al diverselor tunici în 
timpul modificărilor  motilităţii, s-a 
demonstrat că mușchiul neted gas- 
trio în repaus poate să-și mărească 
numai de 6 ori fluxul sanguin în 
timpul  vasodilataţiei maxime, în 
timp ce fluxul sanguin al mușchiului 
scheletic poate creşte în aceleaşi con- 
diţii de peste 20 de ori. Vasopresina 
şi epinefrina” scad fluxul sanguin 
gastrointestinal prin “mecanisme  di- 
ferite, deoarece vasopresina scade 
consumul de O, iar epinefrina di- 
minuează fluxul sanguin fără a in- 
fluenţa consumul de O; (18). 


Controlul miogenic 


Controlul -miogenic probabil “că 
deţine „un rol important în reglarea 
fluxului sanguin al tractului digestiv, 
în special la nivelul mucoaselor. Ca- 
pilarele .fenestrate ale mucoaselor 


au. o mare conductivitate hidraulică 
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şi de aceea. creşterea; presiunii -hi- 
drostatice intracapilare poațe duce la 
pierderi mari de lichide din vase şi 
formare de edem. În schimb, presiu- 
nea în arteriolele, capilarele și venu- 
lele intestinale scade direct propor- 
țional cu reducerea presiunii de per- 
fuzie, dovadă a unui control slab al 
presiunii de către mecanismele mio= 
genice. j 
Structura anatomică a vilozită- 

ţilor intestinale și distanța de numai | 
20 um dintre capilarele vilozitare și 
arteriola centrală permit. funcţiona- 
rea mecanismului de schimburi con- 
tracurent la fel ca la nivelul tubilor 
renali. Substanțe absorbite la vîrful 
vilozităţilor şi drenate prin rețeaua 
capilară, pot străbate peretele capi- 
lar și de-a lungul gradientului . de 
concentrație să ajungă în lumenul 
arteriolar. Astfel, parte din anumite 
substanţe absorbite vor reveni la 
vîrful vilozităţii și vor creea un gra- 
dient de concentraţie, care va avea 
ca urmare scăderea absorbției lor 
din lumenul intestinal. Prin acest 
mecanism s-a sugerat că Nat acumu- 
lăt la vîrtul vilozităților intestinale 
al stimula absorbția de apă. Meca- 
nismul schimburilor contracurent 
poate funcționa însă şi în sens invers, 
anumite substanţe putînd difuza din . 
arteriolă în capilarele  vilozitare. 
Acest mecanism s-a susținut că ar 
putea favoriza ditfuziunea O, din 
sîngele arteriolar, avînd ca rezultat 
un grad fiziologic de hipoxie a vir- 
fului vilozităţilor, care ar stimula 
turnoverul rapid al celulelor epite- 
liale. În condiţiile scăderii fluxului 
sanguin intestinal, timpul de schim- 

buri contracurent fiind alungit, hi- - 
poxia poate, deveni periculoasă pen- 
tru viabilitatea endoteliului de la 
vîrful vilozităţilor, explicînd necro- 


zele. vilozitare constatate în stările 


de şoc şi alte hipotensiuni severe. 


Reglarea circulaţiei cutante 


Reglarea circulaţiei cutanate este 
condiționată în primul rînd de ne- 
cesităţile termoreglării, expunerea 
organismului la temperaturi ambi- 
ante ridicate determinînd creșteri ale 
fluxului sanguin cutanat mult supe- 
rioare celor necesare pentru metabo- 
lismul tisular, dar necesare pentru 
eliminarea surplusului de căldură. 
Variaţiile mari de irigaţiei cutanate 
sînt posibile datorită prezenţei unui 
mare număr de anastomoze arterio- 
venoase în anumite regiuni cutanate 
(degete, palme, plante, urechi, nas, 
buze). 


Controlul nervos 


Controlul nervos al fluxului san- 
guin cutanat se realizează atîţ direct, 
de către centrii hipotalamici ! ai ţer- 
moreglării prin fibrele vegetative 
care se distribuie vaselor rezistenţei, 
vaselor venoase şi anastomozelor ar- 
teriovenoase, cât şi indirect prin fi- 
brele nervoase care inervează glan- 
dele sudoripare. Tonusul anastomoze- 
lor arteriovenoase, controlaţ. aproape 
excesiv. de. fibre simpatice, are o im- 
portanță deosebită în controlul flu- 
xului - sanguin cutanat, inhibarea 
fibrelor simpatice care 'se distribuie 
acestor. vase provocînd vasodilatație 
şi creșterea volumului de sînge din 
plexurile venoase subpapilare, ceea 
ce favorizează termoliza, iar stimu- 
larea fibrelor simpatice determinînd 
închiderea anastomozelor arteriove- 
noase și diminuarea conţinutului 
sanguin al plexurilor . venoase cu 
micşorarea termolizei. Tonusul  va- 
selor cutanate ale rezistenţei este 
controlat de asemenea în primul rînd 
de către fibrele simpatice, răcirea 
organismului - provocînd  - vasocon- 
stricţie arterială și arteriolară cuta- 
nată. 


Fibrele simpatice care inervează 
glandele sudoripare au  mediaţie 
colinergică. Stimularea lor măreș- 
te secreția sudorală — mecanism im- 
plicat în procesele de termoliză —, 
fie prin eliberarea de  kalicreină şi 
generarea de bradichinină, substan- 
ță puternic vasodilatatoare, fie prin 
intervenţia prostaglandinelor (10). 

Reglarea locală a fluxului sanguin 
cutanat s-a sugerat că ar implica şi 
participarea unor reflexe de axon, 
declanșate de. stimularea unor. fibre 
nervoase nemielinizate, care elibe- 
rează ,0 substanță  vasodilatatoare 
arteriolară încă necunoscută  (hista- 
mină, bradichinină, ATP). 


Controlul local 


Controlul local se efectuează prin 
acţiunea directă a variațiilor termice 
asupra vaselor pielii, răcirea pielii 
fiind urmată de vasoconstricție arte- 
rială şi venoasă, iar încălzirea provo- 
cînd vasodilataţie cutanată. Efectele 
directe întăresc modificările vascula- 
re induse reflex, care sînt mult mai 
puternice. Expunerea pielii timp de 
citeva minute la temperaturi sub 15* 
provoacă aşa-numita  vasodilataţie 
rece, datorită inhibiţiei directe a me- 
canismelor, contractile ale fibrelor 
musculare netede din. pereţii. vascu- 
lari (21). 

Acumularea de metaboliți vasodi- 
latatori nu este un mecanism impor- 
tant în' controlul fluxului sanguin 
cutanat, “ metabolismul pielii fiind 
obișnuit foarte scăzut. Hiperemia re- 
activă care se instalează după ocluzia 
temporară a fluxului sanguin cuta- 
nat este atribuită unui reflex mio- 
genic. (4); de asemenea revenirea. la 
normal a. rezistenţei vasculare cuta- 
nate după  simpatectomie pledează 
pentru controlul miogenic-al tonusu- 
lui acestor vase. 


855 


Autoreglarea 


Autoreglarea definește capacitatea 
menţinerii fluxului, sanguin al unui 
organ în condiţiile modificării presiu- 
nii de perfuzie (11). În anumite limi- 
te presionale sistemul vegetativ sim- 
patic modulează de asemenea auto- 
reglarea, dar procesul are loc și în 
lipsa inervaţiei simpatice. Autoregla- 
rea irigației are la bază efectele me- 
canismelor de control metabolic și 
miogenic, a căror pondere relativă 
este diferită în diverse organe. Ca- 
pacitatea de autoreglare şi limitele 
între care acţionează acest mecanism 
diferă de la un organ la altul (a se 
vedea „Circulaţiile regionale“). 

— Irigaţia musculaturii  scheletice 
are o mare capacitate de autoreglare, 
prin contribuţia atît a mecanismelor 
metabolice cît şi a celor miogenice. 
În cazul ocluziei aortei inferioare, s-a 
constatat că fluxul sanguin în capila- 
rele mușchiului tenuissimus de pisică 
se menţine constant pînă ce presiu- 
nea de, perfuzie a ajuns la 20 mm 
Hg (22), iar muşchiul de cîine izolat 
şi pertuzat a prezentat o bună auto- 
reglare la presiuni de perfuzie cu- 
prinse între 20 şi 160 mm Hg (23). 

— Irigaţia creierului uman se men- 
ține constantă la presiuni medii ar- 
teriale între 60 şi 130 mm Hg, prin 
implicarea mecanismului metabolic 
şi, probabil, şi a celui miogenic, se- 
pararea lor; fiind imposibil de reali- 
zat experimental. Cercetări asupra 
participării vaselor piale la procesul 
autoreglării au arătat că vasele arte- 
riale: cu diametrul de; aproximativ 
100, um. participă la răspunsul. auto- 
reglării. la presiuni arteriale medii 
cuprinse. între 80 şi 100 mm Hg, iar 
la presiuni sub 80 mm Hg sînt im- 
plicate vase arteriale cu diametre în- 
“tre 30 şi 60 um, care continuă să se 
dilate şi cînd presiunea a scăzut sub 
"45 mm Hg (14). În cursul hipertensi- 
unilor arteriale cronice” curba  auto- 


reglării este deviată spre dreapta, 
fluxul sanguin cerebral menţinîndu- 
se nemodificat și la presiuni care la 
normali ar fi depăşit capacităţile au- 
toreglării. În schimb, capacitatea cre- 
ierului de a-şi menţine fluxul san- 
guin este redusă atunci cînd scade 
presiunea arterială medie (15). 

— Irigaţia coronariană se poate au- 
toregla între presiuni de perfuzie cu- 
prinse între 60 şi 190 mm Hg, dar cu 
variaţii între diverse arii cardiace, 
datorită comprimării mai puternice 
în timpul sistolei a vaselor apropiate 
de suprafaţa endocardică comparativ 
cu vasele mai apropiate de suprafața 
epicardică și a unor modificări inver- 
se în timpul diastolei. Cu toate aces- 
tea pe întregul ciclu cardiac fluxul 
întregului perete ventricular este uni- 
form. Deoarece în condiţii normale 
vasele endocardice sînt parţial dila- 
tate, ele nu pot compensa o scădere 
presională la fel de bine ca vasele 
epicardice şi, de aceea, în timpul hi- 
potensiunilor porțiunea  endocardică 
a ventriculilor este mai susceptibilă 
la ischemie. 

— Irigaţia tractului  gastrointes- 
tinal are o capacitate de autoreglare 
mai slabă comparativ cu cea a altor 
organe, fluxul sanguin intestinal scă- 
zînd cu 9007 cînd presiunea de per- 
tuzie scade de la 160 la 120 mm Hg 
(11), scăderi care nu au nici o influ- 
enţă asupra fluxului sanguin al muș- 
chiului  scheletic sau al creierului. 
Capacitatea de autoreglare a colonu- 
lui este şi mai redusă comparativ cu 
cea a intestinului subţire. De altfel 
și la nivelul intestinului subţire exis- 
tă variații ale capacităţii de autore- 
glare, mucoasa autoreglîndu-și fluxul 
sanguin mai bine decît celelalte tu- 
nici. 

— Trigaţia cutanată are o capaci- 
tate de autoreglare mult mai redusă 
față de cea a altor organe, procesul 
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nefuncţionînd la presiuni de perfu- 
zie sub 100mm Hg. Principalul me- 
canism implicat în autoreglarea iri- 
gaţiei cutanate este cel miogenic, 
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FIZIOPATOLOGIA  MICROCIRCULAȚIEI 


Cercetările din ultimii ani asupra 
patogeniei bolilor au contribuit la o 
mai bună înțelegere a implicării sis- 
temului microcirculaţiei ca factor de 
producere sau de agravare a diverse- 
lor boli. Segment deosebit de dina- 
mic al sistemului cardiovascular, 
microcirculaţia este sediul schimbu- 
rilor complexe permanente dintre 
sînge şi ţesuturi, prin peretele sub- 
țire și cu 0 structură adecvată al ca- 
pilarelor - și venulelor posteapilare 
fiind împrospătat permanent conţi- 
nutul în oxigen și substanţe energo- 
genetice şi, plastice necesare -anabo- 
lismului celular, concomitent cu 
transferurile în sens invers ale dioxi- 
dului de carbon și ale diverselor sub- 
stanţe rezultate prin catabolismul ce- 
lular. Dar vasele  microcirceulaţiei 
fiind sub un control complex, predo- 
minant local, au şi rolul de maximă 
importanță de a controla. rata fluxu- 
lui sanguin tisular. 

În cursul unor variate afecţiuni, 
vasele sistemului microcirculator. su- 
feră diferite leziuni, unele doar func- 


ționale, altele structurale și, dacă le- 
ziunile microscopice celulare şi tisu- 
lare ale diverselor afecţiuni sînt 
acum bine cunoscute, alterările mi- 
crocirculaţiei şi, mai ales, consecin- 
țele lor pentru evoluţia bolilor de - 
abia au început „să fie investigate 
(45). Faptul apare cu atît mai curios 
cu cît sectorul microcirculaţiei este 
afectat frecvent, ca o parte impor- 
tantă a procesului patologic în diver- 
se boli, iar afectarea primară a aces- 
tui sector vascular constituie substra- 
tul fiziopatologic al prăbușirii circu- 
laţiei în stările de şoc. Deşi amănun- 
tele asupra tulburărilor microcireula- 
ţiei din diverse organe în cursul unor 
variate boli sînt încă insuficient stu- 
diate, este necesar să se ajungă a se 
evalua procesul patologic ra termeni 
de patologie sau reacţii ale microcir- 
culaţiei (29). 

În' continuare vor fi prezentate cî- 
teva aspecte ale afectării secundare 
E) microcirculaţiei în diverse afecţiuni, 
precum. şi rolul alterărilor microcix- 
culaţiei în stările de șoc. 


Microcirculaţia in diabetul zaharat 


Diabetul zaharat afectează cu pre- 
dilecţie sistemul cardiovascular, de la 
cord şi aortă la capilare și vasa va- 
sorum, unii autori considerînd chiar 
că macro- şi microvasculopatia tre- 
buie considerate ca părţi integrante 
ale bolii diabetice (39). De altfel ac- 


tualmente, după ce prin aplicarea la 
timp a tratamentelor adecvate gravi- 
tatea complicaţiilor metabolice (ceto- 
acidoza) şi a celor septice a scăzut 
masiv, macro- şi microvasculopatiile 
au rămas complicațiile cele mai re- 
dutabile ale diabetului, reprezentînd 
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cauza cea mai frecventă a morţii dia- 
beticilor. 

Diabetul zaharat afectează constant 
vasele microcirculaţiei din toate ţesu- 
turile şi organele, provocînd în mod 
caracteristic  îngroșarea membranei 
bazale vasculare. Materialul situat 
chiar sub endoteliul tuturor vaselor, 
dar și sub suprafaţa altor tipuri celu- 
lare (celule Schwann, sarcolema celu- 
lelor musculare), denumit de Allen 
(1941) membrană bazală, apare omo- 
gen la examenele microscopice obiş- 
nuite, dar la examenele electronomi- 
croscopice prezintă o structură fină 
specializată cu fibre: sau filamente 
reticulare. Colorarea intensă a mem- 
branei bazale cu reactivul Schiff, care 
are afinitate specială pentru  glico- 
proteine, demonstrează prezenţa în 
cantităţi mari a acestor substanţe în 
structura materialului bazal subendo- 
telial. Insulina deţine un rol impor- 
tant în funcţia membranei - bazale, 
sau poate acţiona la nivelul ei și, de 
aceea, în. diabetul cu evoluţie înde- 
lungată, în special în forma juvenilă 
insulinoprivă, se găsesc în grade di- 
ferite alterări. ale membranei bazale, 
la nivelul tuturor vaselor mari “și 
mici, precum și în unele țesuturi non= 
vasculare (procesele  ciliare oculare, 
capsula Bowman, sarcolema. fibrelor 
musculare). Leziunile. diabețice mi- 
crocirculatorii, deși prezente în ma- 
joritatea ţesuturilor și organelor, au 
fost cel mai bine studiate la nivel 
renal şi ocular. 


Nefropatia diabetică 


Nefropatia diabetică constă în le- 
ziuni specifice, mai aleş glomerulare, 
caracterizate prin grade diferite de 
alterare a membranei. bazale a capi- 
larelor  glomerulare, care apare. de 
10—20 ori mai groasă (2000— 
4 000 A) decît cea a altor capilare sis- 
temice. (200 A). Numeroase dovezi 


sugerează că în diabetul uşor, cu de- 
but la vîrstnici adesea obezi, îngro- 
şarea membranei bazale se pare că se 
dezvoltă odată cu anomaliile metabo- 
lismului glucozei (27). Leziunile mi- 
croscopice glomerulare diabetice, de- 
semnate sub denumirea de glomeru- 
loscleroză diabetică, se prezintă sub 
două forme distincte; nodulară şi 
difuză. ț 
Cercetările  electronomicroscopice 
au precizat că mezangiumul — mate- 
rial care umple spaţiile dintre capi- 
larele contorte glomerulare — consti- 
tuit obișnuit în proporţie de 5004 
dintr-un material asemănător. celui 
bazal și ocupînd 20—400/4 din volu= 
mul total al glomerulului, în diabe- 
tul cu evoluţie lungă se lărgește sau 
proliferează, ajungînd să ocupe peste 
jumătate din unitatea  glomerulară 
((19)- Conform. opiniei apărată de 
Kimmelstiel. (18), îngroşarea  mem- 
branei bazale a capilarelor ar prece- 
da modificările mezangiale, dar cei 
mai mulţi autori aderă la ipoteza că 
modificările membranei bazale, sau 
ale materialului similar celui bazal, 
succed apariția nodulului, fibroza și 
hialinizarea. Cercetări + electronomi- 
croscopice au arătat că leziunile no- 
dulare pot fi prezente şi în stadii pre- 
coce ale diabetului și pot coexista cu 
forma difuză a. glomerulosclerozei. 
Forma difuză “constă în îngroșarea 
generalizâtă “a membranelor bazale 
ale. capilarelor  glomerulare. Deşi 
există grade. diferite de afectare a 
acestor segmente, practic leziunea nu 
lipseşte din nici o arie renală. 
Cercetări electronomicroscopice, 
efectuate pe un mare număr de ri- 
nichi de diabetici, au arătat glomeruli 
normali în 270/, cu modificări difuze 
în 37%, hialinizaţi în 280% şi cu le- 
ziuni nodulare în 8% (36). De altfel 
s-a constatat prezenţa atît a leziuni- 
lor difuze cît şi nodulare la nivelul 
tuturor glomerulilor diabetici exami- 
naţi, iar leziunile hialinizate, care de- 
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termină uremia terminală, s-a dove- 
dit că provin din ambele forme. 

În nefropatia diabetică s-a mai 
descris o formă nespecifică de leziuni 
glomerulare —  leziunea „exsudati- 
vă — de formă nodulară, caracteri- 
zată prin precipitarea unor materiale 
colorabile atît cu reactivul Schiff, cît 
şi cu Sudan și cu coloranțţii fibrinei. 
Aceste materiale se găsesc în capila- 
rele glomerulare, pereţii arteriolelor 
şi între capsula Bowman și glomerul 
și sînt prezente mai ales în stadiile 
tardive ale diabetului, dar și în hi- 
perplazia “ corticosuprarenaliană şi 
după administrarea de doze mari de 
corticotrofină. 

Prezenţa  nefropatiei diabetice se 
manifestă prin proteinurie și altera- 
rea clearance-urilor renale. Proteinu- 
ria este consecința faptului că mem- 
brana bazală, deși îngroșată, are o 
porozitate crescută, iar alterarea 
clearance-urilor se datorează dimi- 
nuării sau chiar pierderii lumenului 
capilar, pe măsură ce se îngroașe 
membrana 'bazală și se hiperplaziază 
endoteliul capilar. 

Leziunile membranei bazale  afec- 
tează şi! arteriolele glomerulare afe- 
rentă și eferentă și, prin “evoluţia 
spre cicatrizare şi hialinizare, produc 
nefroscleroză arteriolară, la care se 
asociază şi leziuni de același tip ale 
capsulelor Bowman şi ale tubilor. 
Aceste leziuni stau la baza frecvenței 
crescute a infecțiilor urinare și a 
pielonefritei şi duc la - insuficiență 
renală globală. 


Retinopatia diabetică 


Retinopatia diabetţică este conse- 
cința de asemenea a îngroșării mem- 
branei bazale a capilarelor, arterio- 
lelor și venulelor. Angiopatia ocu- 
lară diabetică este vizibilă sub forma 
microanevrismelor retiniene, care la 
examenul electronomicroseopie apar 
ca dilataţii saculare capilare, cu pere- 


te îngroșat datorită depunerii unor 
cantități crescute de material bazal 
colorabil cu reactivul Schiff, sub for- 
mă laminată și înglobînd eritrocite, 
plachete și fibrină. Aceste anevrisme 
pot suferi un proces de tromboză, iar 
în jurul lor se constituie un proces 
inflamator şi, cînd sînt situate în ve- 
cinătatea maculei, determină dimi- 
nuarea parcelară a cîmpului vizual. 
În stadii tardive de evoluţie, cu neo- 
vascularizaţie difuză și hemoragii, 
deslipire de retină și glaucom progre- 
siv, se instalează orbirea. Uneori va- 
sele neoformate invadează și vitro- 
sul, provocînd aderențe și cicatrice 
între retină şi vitros. Hemoragiile 
sînt consecința contracțţiei vitrosului 
și a retinei, combinată cu fragilitatea 
neocapilarelor. Procesul este focal, 
cu toate că îngroșarea membranelor 
bazale vasculare afectează toate va- 
sele retinei. Cauza modificărilor 
microvasculare retiniene nu este cu- 
noscută. Unii autori au sugerat că 
peretele capilar slăbește şi se consti- 
tuie microanevrisme din cauza dis- 
pariției  pericitelor, precum și din 
cauza unei afectări a nutriţiei capi- . 
lare, deoarece microvasele dilatate 
asociate anevrismelor ar fi de fapt 
șunturi între arteriole şi venule (39). 

Vasele conjunctivei sînt de aseme- 
nea afectate, studiile microfotogra- 
fice evidențiind 'dilatații venulare, 
paie Mera și convoluțţii arterio- 
are. 


Neuropatia diabeţică 


Neuropatia diabetţică poate uneori . 
să reprezinte prima manifestare cli- 
nică a diabetului, cea mai obișnuită | 
fiind nevrita periferică cu parestezii, 
amorțeli și dureri inițial de picioare. 
Concomitent, se constată diminuarea 
sau chiar absența reflexelor tendi- 
noase și a simțului vibrator. Alte ma- 
nifestări ale afectării sistemului ner- 
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vos includ: ulcerele cutanate neuro- 
patice, de obicei la picioare, modifi- 
cările articulare tip Charcot la glez- 
ne și coate, vezica pseudomedulară, 
impotență, disfuncţii gastrointestina- 
le, diaree, sindroame. de malabsorb- 
ție, paralizii ale musculaturii oculare 
extrinseci, disfuncţii vegetative cu 
instabilitate vasomotorie, anhidroză, 
sincopă posturală etc. (28). Deşi cei 
mai mulți autori atribuie aceste va- 


riate manifestări neurologice influen- 
jei directe a tulburărilor metabolice 
asupra. funcției nervilor, în patoge- 
nia lor nu se poate exclude rolul le- 
ziunilor microvasculare. 
Microangiopatia afectează şi . di- 
verse alte țesuturi și organe (mușchii, 
pielea, grăsimea, tracţul digestiv, fi- 
catul, pancreasul, endometrul, pla- 
centa etc.), în care consecinţele leziu- 
nilor sînt mai puţin studiate (39). 


Microcirculaţia în nefropatii 


Microvascularizația renală repre- 
zintă un exemplu demonstrativ pen- 
tru relațiile dintre organizarea struc- 
turală și funcţiile unui organ. Rini- 
chii primesc. aproximativ 250% din 
debitul cardiac, avînd fluxul sanguin 
mediu 420-ml/min/100 g ţesut, mult 
superior celui al altor organe meta- 
bolic active, cum ar. fi miocardul 
(84 ml/min/100. g), ficatul (57,7 ml/ 
min/100 g), creierul (54 ml/min/100 
g) etc. Acest flux sanguin extrem de 
ridicat este necesar pentru procesele 
de transport tubular și în “special 
pentru reabsorbția Nat filtrat glome- 
rular. De altfel rinichiul este singu- 
rul organ în care fluxul sanguin, este 
determinantul principal al consumu- 
lui de O;, creșterea fluxului sanguin 
renal determinînd creșterea consu- 
mului de 0O;, deoarece creșterea ra- 
tei filtrării glomerulare măreşte can- 
titatea de substanțe solvite, care tre- 
buie reabsorbite din lumenul tubu- 
lar (37). 

Cercetări mai vechi (Trueta, 1947) 
au sugerat o aparentă independență 
a controlului  irigației corticale și 
medulare. Odată cu descoperirea me- 
canismului de concentrare a. urinii 
prin  contracurent  (Wirz şi colab., 
1951), a devenit evident că irigaţia 
medulară trebuie să difere de. cea 
a cortexului renal și anume să fie 
mult mai redusă, pentru a preveni 


spălarea gradientului osmotic. Pune- 
rea la punct a unor metode mai pre- 
cise de determinare a repartiției flu- 
Xului sanguin în-rinichi a confirmat 
că fluxul sanguin medular este mult 
mai mic decît cel cortical (16). Per- 
fuzia foarte mare a corticalei renale 
furnizează atît volumele ridicate ale 
plasmei necesare filtrării, cât şi forţa 
care dirijează aceste procese, presiu- 
nea hidrostatică din capilarele glo- 
merulare fiind cea mai mare din toa- 
te capilarele organismului. 

Prin metoda spălării gazelor inerte 
(xenon radioactiv), pe. rinichiul de 
cîine s-a demonstrat că se diteren- 
țiază mai multe componente, în func- 
ție de rapiditatea dispariției traso- 
rului, iar coroborarea acestor date 
cu serii autoradiografice au precizat 
că aceste componente corespund u- 
nor zone anatomice renale definite 
prin fluxuri sanguine caracteristice. 
Astfel componenta cu fluxul cel mai 
rapid reprezintă fluxul sanguin cor- 
tical şi cea cu fluxul cel mai lent iri- 
gația medulară, între aceste extreme 
fiind situat fluxul sanguin al medu- 
larei externe. Valorile obținute la 
cîine (în ml/g.de ţesut renal/min) au 
fost de 4—5 pentru cortex, 1—2 pen- 
tru medulara externă şi , 0,3—0,6 
pentru medulara internă. La om prin 
metoda spălării gazelor inerte au fost 
obţinute rezultate. asemănătoare. cu 
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cele de la cîine. Componenta cu flu- 
xul cel mai rapid, reprezentind la 
om '60—900/, din fluxul sanguin re- 
nal total, variază între 300 şi 500 ml/ 
100 g/min şi indică perfuzia cortica- 
lă renală, deoarece este absentă în 
necrozele  corticale şi redusă sau 
chiar absentă la pacienţii la care an- 
giografiile renale arată scăderea ma- 
sivă a fluxului sanguin cortical, sau 
după inducerea unei ischemii corti- 
cale trecătoare prin epinefrină (33). 

Prezentarea relaţiilor dintre hemo- 
dinamica şi funcţiile renale impune 
diferenţierea anomaliilor funcționale, 
în care vasele microcirculaţiei renale 
sînt structural normale, dar există 
o vasoconstricție activă care modi- 
fică irigaţia intrarenală și alterează 
funcţiile renale, de anomaliile orga- 
nice, în care există alterări struc- 
turale vasculare răspunzătoare de 
anomaliile irigației și funcţiilor re- 
nale (16). 


Alterările funcţionale 
ale irigaţiei renale 


Azotemia prerenală 


Azotemia prerenală se instalează 
consecutiv. depleţiilor plasmatice şi/ 
sau “ale lichidelor extracelulare de- 
terminate de: hemoragii, arsuri, pier- 
deri de lichide digestive (vărsături 
incoercibile, diarei severe, aspirații, 
fistule), transpiraţii excesive, sau de 
acumulări. lichidiene masive. (ocluzii 
intestinale, - sindromul de. strivire). 
Scăderea volemiei are ca urmare di- 
minuarea ratei filtrării glomerulare, 
care explică parțial oliguria, tulbu- 
rare la producerea căreia participă și 
descărcările crescute de  aldosteron 
şi de ADH, declanșate de asemenea 
de hipovolemie. Dacă depleţiile lichi- 
delor extracelulare și/sau plasmatice 
determină și hipotensiune sistemică, 
efectele renale vor fi mai accentua- 


te, dar hipotensiunea nu este nece- . 
sară pentru instalarea tulburărilo 
hemodinamicii renale. 
Precizarea mecanismelor patogene- 
tice ale azotemiei prerenale s-a fă- 
cut mai ales prin studii efectuate în 
depleţiile de volum posthemoragice, 
care, deși diferă ușor de cele produse 
de deshidratări, sînt mai corect re- 
productibile.  Hemoragiile provoacă 
reducerea masivă a irigației zonei 
corticale renale, mediată de descăr- 
cările locale şi sistemice de cateco- 
lamine, efectele hemoragiilor mode- 
rate fiind similare cu cele ale stimu- 
lării nervilor simpatici. Dacă hemo- . 
ragiile și stimulările nervoase ușoare 
produce doar vasoconstricție cortica- 
lă, cu reducerea consecutivă a ratei | 
locale de perfuzie, hemoragiile mai 
severe și stimulările nervoase mai 
puternice produc şi reducerea iriga- 
ției medularei renale, probabil, prin 
reducerea. fluxului sanguin al glome- 
rulilor corticalei interne ale căror 
vase eferente sînt inervate, deoarece 
vasele drepte sînt lipsite de tunică 
contractilă şi nu au nici inervaţie ve- 
getativă (10). 
Rolul simpaticului în patogenia a- 
cestor . modificări ale hemodinamicii 
renale este demonstrat experimental 
prin influenţele denervării renale și 
ale agenţilor blocanțţi a-adrenergici. 
Administrarea fenoxibenzaminei — 
cel mai puternic x-blocant — la pa- 
cienţii cu azotemie. prerenală, pro- 
voacă o intensă diureză (25). Un fac- . 
tor determinant. pentru efectele re- 
nale ale hemoragiei este rata pierde- 
rii. sîngelui, hemoragiile relativ ra- 
pide produc scăderea rezistenței vas- 
culare renale atunci cînd alte paturi 
vasculare se află în constricție inten- 
să, în timp ce hemoragiile mai len- 
te, precum şi multe forme de deshi- 
dratări, determină creșterea rezis- 
tenţei vasculare renale, mediată de 
nervii simpatici (14). 
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Răspunsul vascular renal la hemo- 
ragie diferă de cel al altor paturi 
vasculare majore. La o hipotensiune 
arterială fixată, în timp ce irigaţia 
altor paturi vasculare se menține în 
platou, cea renală continuă să scadă, 
iar ca urmare a reinfuziei sîngelui 
pierdut și a redresării debitului car- 
diac şi a presiunii sanguine, cînd ce- 
le mai multe paturi vasculare se di- 
lată prompt și intens, rezistența vas- 
culară renală se menţine. crescută 
(14). Dacă fluxul sanguin renal la re- 
infuzia sîngelui nu depășește valoa- 
rea de 50%/, din normal animalul ră- 
mâîne oliguric, iar dacă irigaţia creș- 
te peste această valoare limită, spon- 
tan sau după înlăturarea influențelor 
simpatice prin denervare sau bloca- 
dă adrenergică, apare diureza. 
Cercetări efectuate pe pacienţi cu 
deshidratări de diverse cauze au ară- 
tat că deficitul de volum provoacă 
scăderea masivă a fluxului sanguin 
renal (la jumătate sau chiar la o trei- 
me din valoarea normală), cu toate 
că tensiunea arterială sistemică nu 
este influențată. Cea mai afectată a 
fost componenta corticală a fluxului, 
care a scăzut pînă la dispariție. Re- 
zultatele obținute la oameni sînt deci 
similare cu cele experimentale (16). 


Necroza tubulară acută 


Necroza tubulară acută se poate 
instala ca o complicaţie a unei azo- 
temii prerenale, consecutiv unor ne- 
frotoxine, sau după orice condiţii ca- 
re determină o ischemie renală pre- 
lungită. În insuficienţele renale acu- 
te provocate experimental prin di- 
verse nefrotoxine se găsește frecvent 
o necroză tubulară severă, în schimb, 
la oamenii în insuficiență renală acu- 
tă (RA) asemenea leziuni sînt rare 
sau chiar absente. Dintre cele trei 
ipoteze “patogenetice care au fost 
propuse pentru a explica oliguria din 
IRA: scăderea ratei filtrării glomeru- 
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lare ca urmare a alterării hemodi- 
namicii renale, reabsorbția tubulară 
a filtratului și obstrucția tubulară 
mecanică, cele mai multe opțiuni 
sînt pentru ipoteza vasculară, deși 
nu este exclus să se asocieze şi ce- 
lelalte mecanisme menționate. 


Cercetările efectuate la pacienţi cu 
IRA au evidenţiat scăderi ale fluxu- 
lui sanguin renal între 25 şi 500%/, din 
normal (14, 15), scăderi întâlnite trec- 
vent la pacienţii' cu insuficiență re- 
nală cronică sau în insuficiență car- 
diacă congestivă, la care rata filtră- 
rii glomerulare și debitul urinar sînt 
adecvate pentru menţinerea epurării 
produșilor de catabolism. Arteriogra- 
fiile renale și metoda spălării gazelor 
inerte au demonstrat modificări pro- 
tunde ale distribuției intrarenale a 
fluxului sanguin la pacienţii cu IRA, 
modificări care explică  oligoanuria. 
Astfel s-a constatat absența compo- 
nentei fluxului rapid, indice al re- 
ducerii difuze a irigaţiei corticalei 
renale, care apare insuficientă pen- 
tru menţinerea ratei filtrării glome- 
rulare (14). În schimb, la pacienții 
cu insuficiență renală cronică s-a de- 
monstrat prezenţa unor zone limita- 
te cu irigație mai normală, în care 
fluxul sanguin poate menţine o pre- 
siune de perfuzie suficientă pentru 
ca filtrarea glomerulară să aibă loc. 
Arteriogramele renale selective la 
pacienţii cu IRA confirmă reducerea 
difuză şi preferenţială a irigaţiei cor- 
ticale prin: absența nefrogramei cor- 
ticale distincte şi a vaselor arteriale 
idenţificabile sub nivelul - arterelor 
arcuate. (în cortex), atenuarea arte- 
relor interlobulare şi arcuate și pre- 
lungirea timpului de tranzit prin ri- 
nichi a substanţei de contrast. La pa- 
cienţii cu insuficiență renală cronică 
arteriograma renală selectivă eviden- 
țiază zone diseminate în care este 
prezentă umplerea vasculară cortica- 
lă, zone în care rata perfuziei permi- 
te menţinerea filtrării. 


Rezultatele. similare. hemodinami- 
ce şi angiografice, obţinute în IRA 
de diverse etiologii (şoc, hemoliză, 
variate nefrotoxine, reducerea meca- 
nică prelungită a fluxului sanguin 
în transplantele renale etc.) sugerea- 
ză că aceşti variați agenţi etiologici 
activează un sistem . vasoconstrictor 
intrinsec renal (16). 


Rejecţia acută 
a transplantului renal 


Rejecţia acută a transplantului re- 
nal se însoţeşte: de modificări hemo- 
dinamice şi angiogratice similare cu 
cele din: necroza. acută tubulară. 
Componenta rapidă a fluxului este 
absentă şi studiile angiografice ara- 
tă întîrzierea timpului de tranzit al 
substanței de contrast, atenuarea 
marcată a arterelor interlobulare. și 
areuate, care frecvent apar tortuoase 
şi neregulate, și diminuarea nefro- 
gramei corticale; În forma hiperacu- 
tă -de rejet, care apare în condiţiile 
unei hiperșensibilizări prealabile, ; se 
produce. reducerea- mai netă a flu- 
xului sanguin, frecvent la-valori mai 
mici de 15% din normal, apar trombi 
în vasele mari şi apoi necroză, cor- 
ticală. În rejetul-cronic scad aproape 
paralel şi progresiv. rata filtrării glo- 
merulare, fluxul sanguin renal şi ra- 
ta fluxului în componenta corticală 
(14). 


Sindromul hepatorenal 


Sindromul hepatorenal, complica- 
ție gravă frecvent preterminală a ci- 
rozelor avansate și a insuficienței he- 
patice, constă într-o insuficiență re- 
” nală oligurică progresivă, dar cu con- 
servarea capacității de concentrare a 
urinii şi de diminuare: a concentra- 
ției Nat urinar. Răspunsul la încăr- 
carea de volum este incomplet şi tre- 
cător... Arteriogramele renale selec- 
tive arată o atenuare mai severă a 
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arterelor interlobulare şi un aspect 
„de mătănii“ neregulate, deşi la exa- 
menele histologice şi prin injectare, 
efectuate postmortem, vascularizația 
renală apare normală. Studiile hemo=. 
dinamice demonstrează că 0) 
sanguin renal este foarte redus şi. 
foarte labil, sugerînd. intervenţia Lă 
nui mediator vasoconstrictor care ac=. 
ționează puternic şi fazic. află 


Retenţiile sodate 

Retenţiile sodate prezente în insu- 
ficiența cardiacă, ciroza hepatică și 
sindromul nefrotic sînt datorate unor . 
tulburări ale  perfuziei renale, care 
afectează mecanismele ce controlea= 
ză excreţia urinară a sodiului. Mi= 
crovascularizaţia renală intervine în 
acest „proces homeostazic prin. trei 
mecanisme. Perfuzia renală, princi= . 
palul determinant al ratei filtrării 
glomerulare globale, furnizează sar=. 
cina tubulară de „Nat pentru reab=. 
sorbție, scăderea. acestei. sarcini di-. 
minuînd excreţia sodată. Dar a 
diferențe între nefroni în. privinta 
capacităţii de a reabsorbi Nat, nefro- 
nii  corţicalei interne avînd un po= 
tenţial, mai, ridicat de reabsorbţie 
comparativ cu nefronii corticalei ex- 
terne. De aceea, redistribuția fluxu- 
lui sanguin și, consecutiv a filtrării, 
spre nefronii corticali interni, cur | 
se întîmplă în sindroamele prerena- 
le, va avea ca rezultat creșterea re- 
absorbției de Nat. În unele situaţii 
factorii limitanți ai proceselor de . 
transport activ pot fi forțele fizice 
din capilarele peritubulare, care in- 
fluențează rata reabsorbţiei din tu- 
bul proximal a apei și a substanțelor | 
solvite. Factorii care favorizează re- 
absorbţia acestor constituenți în ca- 
pilarele. peritubulare sînt; presiunea 
hidrostatică intracapilară, printre ce- 
le mai mici din întreg sistemul vas- 
cular, şi presiunea  coloidosmoţică . 
mărită, ca urmare. a pierderii lichi= 


delor. electrolitice prin ultrafiltrarea 
glomerulară. Dovada importanţei. a- 
fectării perfuziei renale în: stările în- 
soţite. de- retenţie sodată este faptul 
că cei mai. activi natriuretici — aci- 
dul etacrinic şi furosemidul — acţio- 
nează, cel puțin: parţial, prin efec- 
tele lor asupra -hemodinamicii  rena- 
le (8). 


Alterările organice 
ale microvascularizaţiei renale 


Nefroscleroza benignă 


Netroscleroza benignă se întîlnește 
la examenele necropsice cu o frec- 
venţă de peste 700%/, la cei. peste. 60 
ani, dar reducerea masei renale func- 
ționale nu are consecinţe clinice de- 
cît atunci cînd apar suprasolicitări 
renale. Reducerea masei renale, a 
fluxului sanguin. și a ratei filtrării 
glomerulare începe după 40 ani (32). 
Fluxul sanguin renal (FSR), determi- 
nat prin metoda spălării gazelor iner- 
te, are următoarele valori medii (în 
ml/100. g/min): la 20 ani 32814+20, la 
40 ani 310-£19 și peste 60 ani 243+ 
+21. Reducerea FSR este mult mai 
mare, comparativ cu cea a masei re- 
nale, de aceea se admite că reduce- 
rea masei renale este consecinţa a- 
trofiei, datorită scăderii FSR sub un 
anumit nivel critic. Mecanismele re- 
ducerii irigaţiei renale cu vîrsta nu 
sînt cunoscute, dar răspunsul slab al 
vaselor renale la vasodilatatoare (ace- 
tilcolina). dovedeşte că elementul 
funcţional nu are un rol prea impor- 
tant. . 

Hipertensiunea agravează evoluţia 
procesului nefrosclerotic, cu atît mai 
intens cu cît este mai severă și mai 
durabilă - (15), dar distribuţia intra- 
renală a leziunilor atrofice nu. este 
uniformă ci diseminatţă. Prin meto- 
da spălării gazelor inerte s-a -de- 
monstrat că la acești pacienţi există 


o reducere a fluxului. care intră în 
componenta cu flux „rapid şi o rată 
normală a fluxului în acest compar- 
timent, ceea ce dovedeşte că în cor= 
ticala renală există atît zone cu rața 
fluxului normală cît şi zone în care 
rata fluxului este redusă pînă la ni- 
velul celei a medularei (16). 
"Hipertensiunea esenţială nu se în- 
soțeşte constant de scăderi ale FSR, 
la' mare parte din tinerii hiperten- 
sivi fiind demonstrate chiar creșteri 
semnificative ale irigaţiei renale (16). 
Rezistenţa răspunsului hemodinamic 
renal la restricţia sodată sugerează 
că la aceşti pacienţi există tulburări 
primare ale homeostaziei volumului. 
Constatarea unor mari diferenţe can- 
titative între perfuzia celor doi ri- 
nichi, variabilitatea ratei perfuziei la 
determinări secvențiale şi creşterile 
mai mari ale fluxului sanguin după 
pertuzia unui  vasodilatator (acetil- 
colina). în artera renală, sînt dovezi 
că în hipertensiunea esenţială, în sta- 
dii evolutive mai puţin avansate, e- 
xistă o creștere instabilă a tonusului 
vascular renal. În schimb, în stadiile 
avansate cu nefroscleroză largă răs- 
punsurile la vasodilatatoare sînt şter- 
se, demonstrînd existenţa de. leziuni 
organice vasculare (a se vedea „Hi- 
pertensiunile arteriale“), 


Nefropatiile cronice avansate 


Nefropatiile cronice avansate s-a 
demonstrat prin metoda clearance-u- 
rilor că produc scăderea severă a 
FSR, mai accentuată decîţ scăderea. 
ratei filtrării glomerulare (RFG) și 
de aceea fracția filtrață este crescu- 
tă (2). În glomerulonefritele cronice 
distrugerile parenchimului renal și 
scăderile FSR sînt rezultatul ob- 
struării progresive a patului capilar 
glomerular. La cei cu  pieloefrite 
cronice alterările renale sînt provo- 
cate de cicatricele şi zonele.-disemi- 
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nate de distrugere ale parenchimu- 
lui renal. Nefroscleroza diabetică a- 
sociază ambele tipuri de leziuni, iar 
în polichistoza renală alterările func- 
ționale renale se datorează distorsiu- 
nii masive a arhitectonicii renale cu 
alungiri, întinderi şi torsionări ale 
vaselor intrarenale. Netrosclerozele 
produc “alterările morfofuncționale 
prin stenoze, în grade diferite, ale 
arterelor renale mici. Rejetul cronic 
al “transplantului” renal are la bază 
elemente ale tuturor proceselor men- 
ționate. Prin metoda spălării gazelor 
inerte, s-a evidențiat scăderea pro- 
centului fluxului în componenta ra- 


pidă a fluxului, aproximativ cores- 
punzătoare 'cu diminuarea funcțiilor 
renale, reflectînd reducerea focală a 
pertuziei renale şi creşterea procen- 
tului fluxului componentei a doua, 


a cărei interpretare este mai com- 


plexă. În! nefropatiile cronice multe 
zone corticale sînt perfuzate cu o ra- 
tă redusă, fluxul lor fiind asemănă- 
tor cu cel al medularei. De aceea, 
creşterea volumului celei de a doua 
componente nu indică creșterea flu- 
xului sanguin medular, ci un etect 
pasiv al fluxului sanguin redus în 
zonele corticale cele mai sever afec- 
tate (16). 


Microcirculaţia în afecţiuni pulmonare 


Microvascularizaţia pulmonară, ca- 
re însumează o suprafață imensă — 
comparată adesea cu cea a unui te- 
ren de tenis —, este o interfață aer- 
lichid extrem de subțire, perfect a- 
daptată pentru schimburile gazelor 
respiratorii. Ramificaţiile terminale 
ale microvascularizaţiei pulmonare 
sînt greu de studiat în vivo atît din 
cauza mișcărilor ritmice respiratorii, 
cît şi pentru că necesită o preparare 
complicată. Dar prin utilizarea unor 
metode ingenioase, care au permis 
vizualizarea unor mici zone pulmo- 
nare, şi prin coroborarea cu exame- 
nele de microscopie optică şi elec- 
tronică ale țesutului pulmonar fixat, 
s-a. ajuns la cunoaşterea atît a arhi- 
tecturii cît şi a hemodinamicii mi- 
crovascularizației pulmonare (42). 

Arterele pulmonare mici care în- 
soţesc._ bronhiolele. respiratorii sînt 
vase musculare, dotate cu numeroa- 
se straturi de fibre musculare nete- 
de, dispuse circular sau spiralat, al 
căror tonus este controlat prin îm- 
pulsuri vagale, transmise pe fibrele 
nemielinizate prezente în adventice. 
Din aceste vase se desprind în unghi 
drept "arteriolele pulmonare, "avînd 


diametrul mai mic, o tunică muscu- 
lară formată din cîteva straturi de 
fibre musculare netede şi o adven- 
țice în care se evidenţiază, și fibre 


nervoase. Din arteriolele pulmonare 


se formează arteriole terminale, de- 
numite de Rhodin aria sfincterului 
precapilar, (30), vase al căror perete 
este alcătuit dintr-un endoteliu sub- 
ţire şi unu sau două straturi de fi- 
bre musculare netede, care dispar 
atunci cînd arteriolele terminale se 


divid în capilare. Situate în septu- 


rile interalveolare, capilarele pulmo- 
nare cu diametrul de 5—10 um for- 
mează o rețea densă în jurul alveo- 
lelor, cu numeroase conexiuni anas- 
tomotice pentru alveolele“ învecinate. 
Aceste conexiuni, care pot cuprinde 
15—25 alveole, explică variațiile tim- 


pului mediu de tranzit al eritrocite- 
lor prin microvascularizaţia pulmo- 
nară, timp care depinde de 'calea ur- 


mată de fluxul sanguin. Reţeaua ca- 
pilară perialveolară este foarte den- 
să, spaţiile dintre capilare sînt foar- 
te mici, acest dispozitiv structural 


constituind baza conceptului unui 


„strat« microvascular: - interalveolar, 


Venulele “ postcapilare. se găsesc în 
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septurile interalveolare, au diame- 
trul ceva mai mare decît cel al capi- 
larelor şi rare fibre musculare nete- 
de. Pe măsură ce venulele posteapi- 
lare converg în venule pulmonare 
creşte: şi numărul fibrelor musculare 
din pereţii lor. 

Circulația funcțională pulmonară 
se anastomozează cu cea nutritivă 
bronșică prin canale anastomotice ar- 
terioarteriale şi arteriovenoase. Ana- 
stomozele' arterioarteriale ar poseda 
un segment de oprire,. la nivelul că- 
ruia fibrele musculare netede dispu- 
se longitudinal pot modifica fluxul 
sanguin prin variațiile tonusului lor. 
Aceste anastomoze ar asigura apor- 
tul de O, necesar membranelor al- 
veolocapilare în * teritoriile excluse 
ventilator „— zonele atelectazice de 
rezervă. Atunci cînd bronhiola care 
deservește 'o zonă alveolară este ob- 
struată și țesutul alveolar nu mai 
poate prelua O; necesar din aerul al- 
veolar, segmentul de oprire s-ar re- 
laxa permițînd ' sîngelui din artera 
bronșică să perfuzeze rețeaua capi- 
lară a teritoriului alveolar exclus 
ventilator.  Anastomozele arteriove- 
noase, stabilite între segmentele ar- 
teriale de oprire și plexurile venoa- 
se ale bronhiilor mici, permit ca sîn- 
gele arterial să ajungă direct în ve- 
nele pulmonare în care drenează ple- 
xul venos din submucoasă. Subpleu- 
ral au fost descrise de asemenea a- 
nastomoze arteriovenoase, care unesc 
direct segmentele de oprire arteria- 
le cu ramificaţiile venelor pulmona- 
re. În condiţiile distrugerii sau obli- 
terării unor teritorii pulmonare în- 
tinse. (bronşectazii severe, hiperten- 
siuni pulmonare cronice etc.), sîngele 
din artera pulmonară scurtcircuitea- 
ză reţeaua capilară și drenează, prin 
anastomozele  arterioarteriale, în ar= 
tera bronşică și de aici, prin anasto- 
mozele' arteriovenoase, în plexul ve- 
nos bronșic, de unde, prin anastomo= 
zele venovenoase bronșice, ajunge în 


venele pulmonare. Circulaţia sîngelui 
prin aceste căi  anastomotice “ între 
circulaţia funcțională și cea nutritivă 
este determinată de gradientele pre- 
sionale, determinate de variațiile ac- 
tive ale tonusului vaselor microvas- 
cularizației pulmonare. 


„Cercetări în vivo asupra hemodi- 
namicii microcirculatorii pulmonare 
au arătat că fluxul sanguin prin va- 
sele' arteriolare este uneori pulsatil, 
alteori continuu și alteori diferit în 
două ramuri provenite din aceeaşi 
arteriolă.  Contracţiile și relaxările 
modifică diametrul arteriolelor şi pot 
chiar inversa fluxul. Intermitenţa 
fluxului sanguin - în microcirculaţia 
pulmonară se pare că depinde mai 
mult de activitatea contractilă spon- 
tană a fibrelor musculare netede din 
pereţii lor, decît de un control ner- 
vos. 


Lezarea componentelor microrețe- 
lei vasculare pulmonare poate fi ini- 
țiață de diverşi agenţi sau afecţiuni, 
unii acționînd primar intravascular 
sau, asupra celulelor sanguine, alţii 
asupra structurii vaselor pulmonare 
şi alții asupra parenchimului pulmo= 
nar cu afectare secundară a micro- 
vascularizaţiei. 


Embolismul pulmonar 


Se pot. diferenţia mai multe tipuri 
de embolism pulmonar, în funcție de 
natura şi dimensiunile embolilor (42). 

— Emboliile în arterele pulmona- 
re. mari sînt datţorate obișnuit unor 
fragmente dintr-un trombus. situat, 
de cele mai multe ori, în sistemul ve- 
nos al unui membru inferior (mai a- 
les cel stîng din cauza situației ana- 
tomice a venei iliace și a raporturi- 
lor ei cu artera omonimă), dar și în 
venele pelvine, vena cavă inferioa- 
ră sau atriul drept. Flebotrombozele 
generatoare ale unor asemenea em- 
bolii sînt obișnuit: consecința trauma- 
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tismelor sau a plăgilor membrelor 
inferioare, a unor infecţii pelvine, a 
intervențiilor chirurgicale, a unor 
imobilizări prelungite mai ales la pă- 
trîni. etc, Gravitatea consecinţelor a- 
cestor embolii depinde de starea pre- 
alabilă a sistemului cardiovascular şi 
de gradul creşterii consecutive. a pre- 
siunii sanguine în, arborele arterial 
pulmonar. Obstrucţia unei artere mai 
mici poate fi nemanifestă clinic, oclu- 
zia trunchiului principal al arterei 
pulmonare provoacă încetarea debi- 
tului cardiac, dispnee puternică și 
moarte, iar între aceste extreme 
există o largă varietate de răspun- 
suri fiziopatologice. Procentul, supra- 
vieţuirii după -embolii arteriale ma- 
sive este mult superior la tinerii an- 
terior sănătoşi, comparabil cu cel al 
bătrînilor cu leziuni cardiovasculare 
inerente vîrstei (a se vedea şi „Hi- 
pertensiunea pulmonară acută“). 

— Emboliile pulmonare prin mi- 
croagregate eritrocitare sînt frecvent 
observate. în cazul unor. boli debili- 
tante şi au o mare gravitate, adese- 
ori fiind letale. Emboliile din partea 
venoasă a cordului drept obstruează 
artere mici şi arteriole pulmonare, 
ceea ce are ca urmare, pe de 0 par- 
te, scăderea volumului sanguin care 
reajunge în circulaţia sistemică, cu 
hipotensiune arterială sistemică con- 
secutivă şi, pe de altă parte, disten- 
sia patului vascular pulmonar, a COr- 
dului drept şi a venelor mari siste- 
mice. Creşterea presiunii în circula- 
ția pulmonară nu este consecința 
doar a plocajului mecanic arterial, 
ci şi al unei vasoconstricţii active. 
Cercetările experimentale au arătat 
că embolii care obstruează vasele 
precapilare determină hipertensiune 
pulmonară prin vasoconstricţie. acti- 
vă, în timp ce embolii opriți în ar- 
terele musculare și în cele elastice 
mari produc hipertensiune prin blo- 
caj mecanic; Studiile clinice au de- 
monstrăt că la unii pacienți cu em- 


bolii pulmonare hipertensiunea pul- 
monară era consecinţa  blocajului 
mecanic. vascular, la alţii a vasocon- 
stricţiei și la alţii a asocierii celor 
două mecanisme. 
— Emboliile pulmonare prin glo- 
bule lipidice sînt consecința unor le- 
ziuni „ale ţesuturilor moi, a fracturi- 
lor oaselor lungi, a chirurgiei orto- 
pedice. Dar şi infecțiile cu germeni 
gram negativi, care provoacă distru- 
geri tisulare masive, pot elibera în 
circulaţie mici picături lichide de 
grăsimi, care conglomerate pot con- 
stitui emboli şi să provoace emboli- 
zarea difuză a  microvascularizaţiei 
pulmonare. “Unii emboli lipidici pot 
străbate. circulaţia pulmonară. și să 
ajungă din nou în circulaţia sistemi- 
că, producînd ocluzia capilarelor. din 
diverse organe. Astiel microembolii- 
le cerebrale în- vasele mici ale sub- 
stanţei albe provoacă delir, neliniște 
sau anumite manifesţări neurologice 
tranzitorii. (convulsii, contracţii sla- 
be musculare etc.), embolizarea vase- 
lor mici cutanate este urmată de pro- 
ducerea de peteşii colorate.brun, iar 
emboliile. în - capilarele glomerulare 
renale, care pot. fi focale, uneori nu 
sînt urmate de. alterări funcţionale 
renale, dar în urină apar globule li- 
pidice sau chilomieroni. Mieroembo- 
lii pulmonare mai pot fi realizate şi 
prin celulele neoplazice, bacterii, de- 
briuri din lichidul amnioţic sau aer 
şi, în funcţie de natura şi. mai ales 
de dimensiunile. şi numărul vaselor 
pulmonare obstruate, pot determina 
consecinţe clinice-de gravitate varia- 
bilă. În orice caz embolismul pulmo- 
nar este mult mai frecvent decît in- 
farctizarea pulmonară, deoarece cir- 
culaţia bronșică colaterală poate de 
multe ori să menţină viabilitatea zo- 
nelor. deservite de vase obstruate. 
Doar în condiţiile diminuării venti- 
laţiei, a unor infecţii pulmonare, sau 
a unor cardiopatii care produc stază 
vasculară, “emboliile determină in- 
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farcte pulmonare, cu necroze tisula- 
re şi hemoragii în alveole și bronhii- 
le asociate. 

Manifestările clinice ale microem- 
boliilor pulmonare masive constau 
în: dispnee, tahicardie, cianoză, une- 
ori febră şi leucocitoză, tuse, durere 
pleuretică. Dispneea cu debut brusc 
este consecinţa hipoxiei şi/sau a sti- 
mulării receptorilor din artera pul- 
monară, tahicardia se instalează da- 
torită căderii tensiunii arteriale sis- 
temice, a hipoxiei şi a temei, ciano- 
za rezultă prin creşterea concentra- 
ției hemoglobinei reduse. din cauza 
şuntării sîngelui prin anastomozele 
normale. arţeriovenoase și a scăderii 
suprafeţei capilare de hematoză, fe- 
bra şi leucocitoza. sînt consecinţa u- 
nor infecţii subiacente sau a infare- 
tului pulmonar, tusea -se. produce 
prin inflamația mucoasei bronșice 
din zona. infarctizată, iar, durerea 
pleuretică „'este datorată afectării 
pleurei viscerală de către infarct. 


Stările de şoc 


Stările de șoc, indiferent de etio- 
logia lor, afectează profund plămînii 
provocînd o insuficiență pulmonară 
progresivă, care nu rareori sfîrșește 
letal, actualmente complicațiile pul- 
monare reprezenţind cea mai frec- 
ventă cauză de mortalitate a șocați- 
lor. Desemnată sub diverse denumiri 
ca: plămînul de șoc, plămînul rigid, 
plămînul' umed, atelectazia -congeni- 
tală şi, mai recent, sindromul de de- 
tresă respiratorie a adultului (SDRA) 
(20) această complicaţie se instalează 
la 24—72, ore de la agresiunea șoco- 
genă şi se manifestă clinic, iniţial, 
prin polipnee cu hiperventilaţie și al- 
caloză respiratorie, care se supra- 
adaugă acidozei metabolice și șocu- 
lui. Leziunea inițială caracteristică a 
SDRA este edemul interstițial pul- 
monar, instalat adeseori cînd debitul 
cardiac s-a restabilit și celelalte tul- 


burări hemodinamice au fost contro- 
late. Edemul interstițial crește rapid, 
îndepărtînd progresiv capilarele de 
peretele alveolar și astfel îngreunînd 
difuziunea gazelor respiratorii și ex- 
plicînd dispneea, scăderea complian- 
ței- pulmonare şi a: capacităţii rezi- 
duale funcţionale, precum și altera- 
rea marcată a raportului ventilaţie- 
perfuzie, Creşterea rapidă a edemu- 
lui  interstiţial provoacă distrugeri 
ale parenchimului pulmonar, leziuni 
vasculare și extravazări sanguine. La 
început interstiţial, edemul invadea- 
ză apoi şi alveolele, eliminînd func- 
țional teritorii întinse, ceea ce are ca 
urmare agravarea dispneei și a fe- 
nomenului de şunt şi excluderea cir- 
culatorie şi ventilatorie a unor arii 
largi de parenchim pulmonar. Foarte 
precoce plămînul este invadat de o 
populaţie de celule mici cu aspect de 
limfocite. Plămînii edemaţiaţi, con- 
gestionați, și mai tîrziu cu aspect he- 
patizat, explică imaginile radiologice 
opacifiate difuz şi încețoșate. Exame- 
nele histologice evidenţiază tumefie- 
rea şi descuamarea endoteliilor ca- 
pilare şi alterări joncționale, prin ca- 
re are loc extravazarea lichidelor 
plasmatice în interstiţiu, leziuni si- 
milare ale endoteliului vaselor mai 
mari şi prezența de tromboze vascu- 
lare, uneori cu aspect de coagulare 
intravasculară diseminată. 

Alterările , morfofuncţionale  pul- 
monare stau la baza insuficienţei 
pulmonare progresive, care evoluea- 
ză în 4 faze (20). 

— faza I: hiperventilaţie fără disp- 
nee, fără semne stetacustice sau ra- 
diologice, scăderea Pao, la 60—70 
mm Hg, scăderi masive ale Paco;; 

— faza II: dispnee, cianoză și sem- 
ne radiologice de densificare pulmo- 
nară, Pao; sub 60 mm Hg, iar Paco; 
în creştere pînă spre valori norma- 
le, creşteri ale rezistenţei vasculare 
pulmonare și ale presiunii în artera 
pulmonară; 
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— faza” III: accentuarea dispneei 
şi cianozei, agitaţie, semne stetacus- 
tice. şi: radiologice de încărcare -pul- 
monară, Pao; sub 50-mm Hg, Pacos 
uşor crescut, acidoză mixtă decom- 
pensată (pH=—7,20—7,10); 

— faza IV: instabilitate hemodi- 
namică, exitus prin oprirea cordului. 

Instalarea edemului interstiţial și 
apoi şi alveolar este consecința alte- 
rării permeabilității membranei al- 
veolocapilare și a unor tulburări he- 
modinamice pulmonare. 

Creșterea permeabilităţii. membra- 
nelor alveolocapilare este consecinţa 
asocierii acțiunii mai multor factori, 
în ulțimul timp acordîndu-se, o mare 
importanță în special unor. factori 
toxici circulanţi, care. produc, leziuni 
ireversibile şi în alte organe. Aceşti 
facțori sînţ .rezultatul tulburărilor 
metabolismului tisular, care se insta- 
lează predominant, în anumite „orga- 
ne mai afectaţe de procesele de redis- 
tribuție sanguină caracteristice șo- 
cului. S-a insistat în special asupra 
tulburărilor, hemodinamice şi meta- 
bolice din zona splahnică, alterarea 
permeabilității mucoasei intestinale 
permițînd resorbția din intestin a u- 
nor produși de putrefacție, a toxine- 
lor microbiene (în special endoţoxi- 
ne) și chiar a unor germeni, iar is- 
chemia pancreasului determinînd ne- 
croze celulare cu eliberare de enzi- 
me proteolitice, care generează 0 se- 
rie de'oligopeptide cu acțiuni nocive 
(factorul deprimant miocardic, factor 
lezant pulmonar etc.). Acești diverși 
produși nu pot fi epuraţi şi distruși 
sau neutralizați la nivelul ficatului, 
ale cărui funcţii sînt de asemenea 
afectate din cauza hipoxiei și, ca ur- 
mare, ajung în circulaţia sistemică, 
provocînd leziuni în diverse organe, 
între care şi! în- plămîni, care repre- 
zintă-chiar un fel de organ-ţintă, de- 
oarece în condiţii fiziologice au, prin 
celulele. reticulohistiocitare, rolul de 
a epura asemenea compuși şi a-i dis- 


(20). 


truge. În-şoc la plămîni ajunge de 
asemenea-un exces de lipide, ca ur- 
mare a stimulării lipolizei sub in- 
îluența catecolaiminelor, iar capaci- 
tatea pulmonară de a metaboliza li- 
pidele este alterată, ceea ce are:ca 
rezultat creșterea lipemiei şi a di- 
mensiunilor 'chilomicronilor,  creînd 
condiţii de embolizare: pulmonară 


Tulburările hemodinamice constau 
în creșterea presiunii capilare, dato- 
rită în șocul cardiogen' creşterii pre- 
siunii venoase pulmonare şi în șocu- 
rile noncardiogene, în care presiu- 
nea în atriul stîng este diminuată, 
constricției sfincterelor posteapilare. 
Creşterea presiunii în capilarele pul- 
monare este un factor important în 
patogenia edemului interstițial și al- 
veolar, la care contribuie şi  scăde- 
rea presiunii oncotice plasmatice, a- 
desea consecință a perfuziei de mari 
cantități de soluţii de cristaloide. U- 
neori mai intervine și obstrucţia flu- 
xului limfatic pulmonar, care împie- 
dică drenajul excesului de limfă, 
produs datorită hipertensiunii 'pul- 
monare şi creşterii permeabilității 
membranei alveolocapilare. 

în „stările de şoc, în microcircula- 
ţia pulmonară se, găsesc deci asociaţi 
factorii: necesari, pentru producerea 
de microagregate. și apoi de micro- 
embolii şi micronecroze: stază  vas- 
culară, hiperlipemie, leziuni ale en- 
doteliului vascular sub acţiunea unor 
diverşi factori toxici circulanți şi ac- 
tivarea, sub acţiunea acidozei. meta- 
bolice, a' factorului Hageman; care 
la rîndul său declanșează activarea 
sistemului chininelor şi a sistemelor 
coagulării și fibrinolizei. De aceea, 
nu rareori în plămînul de şoc se gă- 
sesc intravascular microagregate for- 
mate. din. plachete, leucocite, even- 
tual, eritrocite; şi, resturi de celule 
distruse, care agravează staza și tul- 
burările  hemodinamice pulmonare, 
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favorizînd: producerea microtrombo- 
zelor  intravasculare, uneori disemi- 
nate, cu influențe: agravante asupra 


insuficienţei -pulmonare. În cazuri 
grave se ajunge la exitus :în decurs 
de 2—15 zile-de la agresiune (20)..; 


Microcirculaţia creierului in condiţii patologice. 


Neuronii, fiind extrem de sensibili 
la scăderile Pco, şi ale glicemiei, sînt 
protejaţi faţă de variațiile masive ale 
irigaţiei cerebrale datorită unor par- 
ticularități anatomice şi unor meca- 


nisme fiziologice. Menţionăm anasto- 


mozele realizate între vasele poligo- 
nului Willis (anastomoze între siste- 
mele carotidian şi vertebral), cît şi 
cele dintre microvasele /piale care 
leagă ramurile terminale ale artere- 
lor cerebrale anterioare, medie şi po- 
sterioară. De importanţă fiziologică 
deosebită 'este capacitatea de autore- 
glare a arterelor mici cerebrale, care, 
prin modificări adecvate ale calibru- 
lui lor, menţin fluxul sanguin cere- 
bral cu modificări minime, în condi- 
țiile unor variaţii rapide ale presiunii 
arteriale sistemice" cuprinse între: 50 
şi 170 mm Hg. Cînd însă presiunea 
arterială sistemică scade sub 50 mm 
Hg sau crește peste 250 mm Hg, sau 
în cazul unor traumatisme craniene, 
a hipertensiunilor intracrâniene sau 
a arterioselerozei la bătrîni, mecanis- 
mele autoreglării” sînt depăşite “sau 
afectate și îşi pierd activitatea (7) (a 
se vedea „Circulaţia cerebrală“). 
Structura vaselor cerebrale diferă 
de cea a vaselor din alte organe. Ast- 
fel arterele carotide și vertebrale la 
intrarea în craniu își pierd parte din 


adventice, iar arterele cerebrale an- 


terioare, mijlocii şi posterioare au 
pereţii mai subțiri comparativ. cu cei 
ai arterelor. cu același diametru din 
alte organe, sînt lipsite de lamina 
elastică externă, au tunică medie re- 
dusă şi sînt lipsite. de vasa.vasorum. 
Fragilitatea arterelor cerebrale cu 
diametrul între. 150 și:300 um explică 


producerea “anevrismelor şi tendința 
lor de a se rupe, mai ales în condiţii 
de hipertensiune arterială. Capilarele 
creierului sînt învelite pe 85% din 
circumferință de celule gliale situate 
pe membrana bazălă. Celulele endo- 
teliale “ale capilarelor „cerebrale se 
suprapun parțial prin marginile lor, 
sînt solid atașate una de cealaltă, și 
sînt lipsite de fenestrații şi, de aceea, 
nu pot fi străbătute de macromole= 
cule;- proprietate care. contribuie! la 
constituirea barierei hematoencefali- 
ce, Dar, probabil, că: şi celulele gliale 
exercită o funcţie de barieră. Trau- 
mele; hipoxia, hipercapnia, inflama- 
țiile, uremia, tumorile etc. scad etan- 
şeitatea barierei, permiţind trecerea 
de molecule, care: ajung -obișnuitţ: în 
creier doar în cantități minime. Da- 
torită „acestei alterări, în condiţiile 
patologice: menţionaţe, pot. ajunge, în 
creier, şi L.e.r:, şi anumite droguri. şi 
antibiotice. „Deoarece se admite. că 
neuronii primesc, cel puţin. parţial, 
substanţele nutritive şi. prin „inter- 
mediul, celulelor gliale, alterările flu- 
xului sanguin. şi; ale permeabilităţii 
capilare vor afecta neuronii, atât prin 
alterarea. nutriţiei lor, cât şi prin con- 
tactul. cu „anumite. substanţe umorale 
pentru . care. bariera. normală , este 
impermeabilă. 

Capilarele plexurilor corgizie şi în- 
velișurile lor ependimare au de ase- 
menea funcţii diseriminative (bariera 
sînge-l.c.r.) şi, de aceea, lezarea lor 
permite trecerea în .c.r. a unor sub- 
stanţe care în mod obișnuit nu sînt 
prezente. Dar l.c.r. primeşte lichide 
şi substanţe care, după ce au străbă- 
tut capilarele creierului şi ale mădu- 
vei şi spaţiile intercelulare, ajung în 
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spaţiile subarahnoidiene prin epen- 
dim. Prezenţa în l.c.r. a unor sub- 
stanțe și/sau celule anormale este, 
deci, rezultatul alterării atît a barie- 
rei sînge-creier, cît și a barierei sîn- 
ge-l.c.r. ) 

Arteriolele cerebrale sînt foarte 
sensibile la Paco;, hipercapnia insta- 
lată acut provocînd o intensă vasodi- 
lataţie cerebrală (inhalarea unui aer 
cu 50/ CO; mărește la om fluxul san- 
guin cerebral cu 50%). În schimb, în 
hipercapniile cronice intervenția me- 
canismelor compensatorii limitează 
efectele  vasodilatatoare - ale  Paco;. 
Probabil că numeroși alţi agenţi in- 
fluențează fluxul sanguin prin micro- 
vascularizația cerebrală, unii dintre 
ei fiind aduşi de sînge (catecolamine, 
acetilcolină,  serotonină,  histamină, 
anumite polipeptide vasoactive, glu- 
„ cocorticoizi, estrogeni etc.), alţii fiind 
generaţi local (adenozină și adenin- 
nucleotide, hipoxia, hipercapnia, aci- 
doza, K+, Pi, CO,, intermediari ai ci- 
clului Krebs, PG, hiperosmolaritatea 
etc.). 

Trebuie “menţionate şi influenţele 
mecanice extravasculare asupra mi- 
crocireulaţiei cerebrale, consecinţe ale 
inextensibilităţii cutiei craniene. Ast- 
fel creşterile presiunii intracraniene 
peste 450 mm H;O reduc fluxul san- 
guin cerebral prin compresiunea va- 
selor microcirculaţiei, iniţial fiind 
comprimate 'venulele și capilarele şi 
fiind îngreunat efluxul sanguin, iar 
dacă se produc creşteri suplimentare 
ale presiunii va fi blocat și afluxul 
sanguin arterial şi circulaţia cerebrală 
va sista (7). 


Factorii reologici care 
influenţează fluxul capilar 


Importanţa afectării afluxului san- 
guin arterial asupra irigaţiei cerebra- 
le a dus la subaprecierea importanţei 
patogenice a obstrucției efluxului ca- 


pilar. Dacă tromboza'sinusului dural 
sau tromboza venoasă . corticală pot 
provoca infarcte cerebrale hemora- 
gice masive, și obstrucţia venelor mi- 
crocirculaţiei, prin tromboză venoasă 
retiniană, poate produce necroze cor- 
ticale, iar obstrucţia masivă a capila- 
relor şi venulelor poate fi cauza unor 
leziuni ale creierului și retinei (ma- 
laria cerebrală, crizele siclemice, em- 
boliile grase, boala de decompresiune, 
macroglobulinemia Waldenstrâm etc.). 

Creşterea hematocritului  (policite- 
mii, aglutinarea intravasculară a eri- 
trocitelor şi plachetelor, rigiditatea 
eritrocitară etc.) reprezintă o cauză 
mai frecventă de scădere a fluxului 
în capilarele cerebrale. Astfel în poli- 
citemia vera fluxul sanguin cerebral 
poate fi redus cu 500/, iar în polici- 
temiile simptomatice, în care hemato- 
critul ajunge la 50—56%/, scăderile 
fluxului sanguin cerebral, deși mai 
puţin severe, sînt de asemenea peri- 
culoase. Cercetările clinice şi epide- 
miologice au arătat că bărbaţii avînd 
concentraţii ale Hb peste 15 g/100 ml 
și femeile peste 14 g/100 ml fac ac- 
cidente cerebrale vasculare de două 
ori mai frecvent decît cei cu valori 
mai. scăzute ale Hb, aceleași consta- 
tări fiind făcute și în privinţa frec- 
venţei infarctului miocardice (13), iar 
la cei cu leziuni ale arterelor mem- 
brelor + inferioare “pragul - efortului 
pentru apariţia claudicaţiei intermi- 
tente a fost scăzut la creşteri mici ale 
hematocritului. (47—540/) şi crescut 
după. flebotomie (5). , Hematocritul 
crescut măreşte viscozitatea. la rate 
scăzute de forfecare şi, de aceea, în- 
cetinește. fluxul în capilare şi venule 
şi are intluenţe reduse la rate înalte 
de  forfecare în arterele “mari. De 
aceea, incidenţa crescută a tromboze- 
lor în arterele mari observată în po- 
licitemii a fost explicată prin reduce- 
rea perfuziei peretelui arterial prin 
vasa-vasorum şi lezarea ischemică 
consecutivă a pereţilor arteriolei, iar 
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în cazul policitemiei vera și prin creș- 
terea numărului plachetelor  circu- 
lante. 

Aglutinarea intravasculară a eritro- 
citelor și plachetelor la rate reduse 
de forfecare (fenomenul sludging al 
autorilor americani) este o altă cauză 
a viscozităţii crescute, reprezentînd 
un răspuns nespecific la traumatizare, 
infecţii, diabet, hiperlipemii (inclusiv 
hiperlipemia postprandială), necroze 
tisulare, afecțiuni cutanate extinse 
etc. Microagregatele, care nu sînt su- 
ficient de ferme ca să obstrueze arte- 
riolele, blochează adesea capilarele și 
venulele posteapilare şi, cînd slud- 
ging-ul este sever și generalizat, ob- 
struează fluxul venos,  producînd 
edem perivascular, uneori şi micro- 
hemoragii, evidenţiată și la nivelul 
conjunctivei bulbare. Agregarea' eri- 
trocitoplachetară în grade reduse pro- 
babil că este inofensivă, în schimb, 
cînd este severă poate provoca con- 
secințe uneori - foarte grave. Astfel, 
la pacienţii cu boală coronariană un 
prînz cu multe lipide poate mări ten- 
dinţa la angor, iar perfuziile repetate 
de dextran macromolecular, care de 
asemenea stimulează microagregarea 
intravasculară, pot provoca infarcte 
viscerale (1), sau hemoragii intramu- 
rale arteriale prin ruperea vasa vaso- 
rum. Obstrucţiile vasa vasorum din 
peretele aortic prin agregate plache- 
tare provoacă edem urmat de îngro- 
șarea intimei și degenerescența me- 
diei. Pare bine dovedit că alungirea 
eritrocitelor și  plachetelor, “care se 
produce cu ocazia unor traume, stre- 
suri, hiperlipemii etc., poate afecta 
fluxul sanguin prin microcirculaţie, 
inclusiv prin vasa vasorum din pere- 
ţii arterelor. 

Pierderea deformabilităţii eritroci- 
telor prin. acidoză, hiperosmolaritate 
şi hipoxie (40), consecinţe ale stazei 
determinată de microagregare și/sau 
policitemie, reprezintă un alt factor 
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reologice de reducere a fluxului capi- 
lar. So 
În sfîrșit, fluxul sanguin în micro- 
vascularizaţie mai poate fi influenţat 
și de condiţia vaselor, dilataţia venu- 
lelor şi constricția arteriolelor, care 
reduc rata forfecării, favorizează ag- 
regarea, iar trecerea sîngelui prin ca- 
pilare şi venule lezate, sub acțiunea 
unor agenţi fizici, chimici sau a en- 
dotoxinelor bacteriene, stimulează 
agregarea  eritrocitară. Apare cu 
claritate complexitatea relaţiilor re- 
ciproce dintre starea vaselor micro- 
circulației - și “ caracteristicile  fizico= 
chimice ale sîngelui care le'străbate. 
În general se admite că agregarea 
în arterele mici și arteriole este re- 
zultatul unei boli sistemice sau al hi- 
perlipemiei. Dar și în ateroscleroza 
generalizată avansată s-a constatat o 
agregare severă intravasculară a eri- 
trocitelor, ceea ce sugerează că atero- 
scleroza aortei și a vaselor mari pro- 
duce microagregare care, la rîndul ei, 
afectează fluxul sanguin prin micro- 
circulaţie, inclusiv prin vasa vasorum 
și astfel se amplifică leziunile: arte- 
riale (7). 


Patogenia 
microangiopatiei cerebrale 


Arterele avînd. diametrul sub 
200 um nu fac ateroscleroză, dar 
ocluzia ;;sau  strîmtorarea arterială 
poate provoca modificări secundare, 
datorate hipoxiei în microcireulaţia 
distal obstrucţiei. Astfel stenoza ate- 
romatoasă a arterei centrale a 'reti- 
nei provoacă tortuozităţi și congestia 
capilarelor și venulelor, microane- 
vrisme, edem și hemoragii oculare. 
Arterele avînd diametre între 150 și 
600 um prezintă: un tip diferit de 
scleroză, care debutează în decada a 
treia și continuă tot restul vieţii, fiind 
caracterizat prin fibroza adventicei şi 
mediei și modificări minime ale inti- 


mei, proces agravat de hipertensiune 
și diabet. Un proces similar sclero- 
tie apare şi în arterele mici ale re- 
ținei şi se evidenţiază și la examenul 
vaselor conjuncţivei bulbare. 

Microvascularizaţia cerebrală este 
afectată în arterioscleroza din: hiper= 
tensiunile severe. La om în hiperten- 
siunile severe există modificări de- 
generative microvasculare, care apar 
inițial la nivel capilar şi se traduc 
prin creşterea celularităţii în jurul 
membranei bazale şi hiperplazia en- 
doţeliului, Aceste modificări histolo- 
gice, probabil: că se datorează hipo- 
xiei consecutive ' reducerii fluxului 
sanguin prin  constricţie arteriolară. 
În absenţa hipertensiunii modifică- 
rile degenerative apar! în vene, ve-= 
nule, capilare, arteriole și artere mici 
și pot fi decelate prin examenul va- 
selor retiniene- şi ale celor. din con- 
junctiva bulbară., 

O consecinţă a modificărilor dege- 
neraţive ale vaselor creierului, reti- 
nei și conjunctivei bulbare sînt mi- 
croanevrismele, care: în creier: apar 
din arterele penetrânte mici cu -dia- 
metrul de 150 um sau mai mult, iar 
în retină și conjunctivă din vase mult 
mai mici. Deși apar și în lipsa hiper- 
tensiunii și a diabetului, microane- 
vrismele capilare. şi  dilataţiile ane- 
vrismale ale venelor mici din retină 
sînt mai frecvente. în” aceste afecţi- 
uni. La nediabetici aceste leziuni mi- 
crovasculare “sînt situate “mai “ales 
spre periferia retinei şi, uneori sînt 
atît de mici încît nu pot fi observate 
prin examene oftalmoscopice obișnu- 
ite, “ci. doar prin; metode speciale. 
Prin:'-asemenea metode, examenul a 
174 ochi de la pacienţi nediabetici în- 
tre-27 și 82 ani a evidențiat prezența 
microleziunilor.- vasculare” 'retiniene 
și. conjunctivale în; 8340. "Micro- 
anevrismele vaselor conjunctivei bul- 
bare apar la oameni sănătoşi -în-a 
treia decadă și se înmulţesc apoi cu 
vîrsta, sînt.de trei ori mai frecvente 


la pacienţii sub 65 ani cu cardiopa- 


tie ischemică comparativ cu martorii, 


apar în diabet, crizele siclemice, in- 
fecţii generale, inclusiv sifilisul, şi în 
hipercolesterolemii. 


Cauzele microangiopatiei carele Ş 


sînţ încă necunoscute, sectorul micro- 


circulator răspunzînd oarecum ase- 


mănător la o serie variață de factori 


etiologici (hipertensiune, hipoxie, en- 


dotoxine bacteriene etc.). De altfel 
în condiţii experimentale endoteliul 
capilarelor. și venulelor reacţionează 
mai intens, atît la lezări sistemice câţ 


și locale, comparativ cu endoteliul ar- 


teriolelor. Răspunsul vascular la ori- 
ce injurie este clar că depinde de 
structura și dimensiunile vasului şi 
poate de necesităţile sale metabolice. 
Astfel, hiperlipidemia accelerează ate- 


roscleroza arterelor mari și provoacă 


microanevrisme capilare şi venulare; 


sifilisul produce anevrisme capilare, 
endarterițe ale arterelor mici şi ane- 
vrism aorțic; diabetul determină ane- 
vrisme şi. îngroşarea membranei ba- 
zale a capilarelor, scleroză şi prolife- 
rarea endotelială arteriolară şi creş- 
terea. tendinței de tromboză în arte- 
rele mari. Poate că un rol în patoge- 
nia microangiopatiei cerebrale revine 
lezării primare a vasa vasorum, ip9- 
teză emisă încă din secolul ţrecut de 
Koâster şi alţi anatomopatologi și ba- 
zată pe o serie de argumente menţio- 
nate în partea de fiziologie a micro- 
circulaţiei, Menţionăm doar faptul că, 
deşi vasa vasorum irigă doar adven- 
ticea şi partea externă a mediei arte- 
riale, obstrucția, acestor vase poate 
determina edem | şi, apoi. îngroşarea 
intimei, scleroza mediei și tromboză 
arterială, Ateroscleroza care afectează 
arterele cerebrale anterioare, mijlo- 
cii şi posterioare, lipsite de microcir- 
culație intraparietală, nu este desigur 
consecința unei afectări a vasa vaso- 
rum. Dar plăcile ateromatoase evolu- 
tive primesc substanţele necesare, 
atît direct din sîngele: care circulă în 
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vasele respective, cît'şi prin neoca- 
pilarele care au originea din -wasa va- 
sorum, străbat media și irigă zona in- 
timală îngroșată, Cercetări, efectuate 
pe material uman au dus la concluzia 


că incapacitatea menţinerii. irigaţiei 
acestor zone duce la necroza și ulce- 
rarea -plăcilor ateromatoase, ; pregă- 
tind terenul pentru tromboza ulteri- 
oară'(7). 


Patologia arterelor coronare mici 


Patologia coronariană este domi- 
nată de afectarea arterelor coronare 
mari şi/sau a ramurilor lor. princi- 
pale (a se vedea „Fiziopatologia cir- 
culaţiei coronariene“). Dar s-a contu- 
rat și o patalogie a arterelor coronare 
mici (diametrul între 1 000 și 40 um), 
mai frecventă decît este recunoscută, 
evoluînd izolat sau asociată altor for- 
me de cardiopatie. Consecințele pato- 
logiei arterelor coronare mici nu de- 
pind atît de etiologia lor, care une- 
ori este comună cu ceâ a vaselor co- 
ronare mari, cît de prevalența și ra- 
piditatea diminuării lumenului, vas- 
cular şi de localizarea pe anumite ar- 
tere de importanţă tunețienală fun- 
damentală, 

Arterele coronare mici pot fi cla= 
sificate în trei: grupe funcționale (cu 
suprapuneri, largi): arterele nutritive 
ale sistemului de conducere al cordu- 
lui, arterele miocardului contractil şi 
anastomozele coronariene (21). 

A. Arterele nutritive ale sistemului 
de conducere al cordului, care irigă 
predominant structuri de importanță 
majoră pentru activitatea cardiacă, 
sînt artera nodului sinusal și arteră 
nodului atrioventricular, două mici 
artere a căror lezare provoacă alte- 
rări morfofuncţionale ale structurilor 
respective şi, consecutiv acestora, de- 
reglări ale activităţii cardiace. 

—  Artera nodului sinusal, cea mai 
mare arteră atrială (diametrul aproa- 
pe 1 mm), irigă nodul sinusal, cea mai 
mare parte a căilor internodale și 
mare parte din miocardul contractil 
atrial drept și stîng. Obstruarea acută 


a acestei artere produce un infarct 
acut al joncţiunii nodului sinusal cu 
atriul drept, care alterează profund 
formarea și propagarea stimulilor și 
provoacă frecvent o aritmie rapidă 
supraventriculară. Obstruarea croni= 
că a arterei este urmată de ischemie 
cronică şi degenerescența focală a no- 
dului' sinusal şi, deoarece evoluţia 
lentă permite stabilirea unei circulații 
colaterale eficiente, ritmul sinusal' se 
menține vreme îndelungată. Disfune= 
ţiile trecătoare și intermitente ale no- 
dului  sinusal sînt indicative pentru 
lezări mai ușoare, în timp ce bradia- 
ritmiile “persistente dovedesc leziuni 
structurale grave. Consecințele aces- 
tor aritmii, de la lipsa de manifestări 
clinice la angor, insuficienţă conges- 
tivă, sincopă sau moarte, depind de 
efectele 'hemodinamice și electrofizi- 
ologice asupra miocardului afectat. 
„'— Artera nodului atrioventricular 
perfuzează nodul A—V. şi fasciculul 
His proximal și, în mai mică măsură, 
partea distală a fasciculului His și ra- 
murile fasciculului -proximal, struc- 
turi irigate mai ales de arterele coro- 
nare proximale dreaptă și stîngă sau 
de ramurile septale' ale arterei des- 
cendente anterioare 'stîngi. Obstrua- 
rea arterei nodului A—V poate pro- 
duce toate gradele de bloc A—V și, 
mai rar, blocuri de ramură. Afectarea 
conducerii A—V și pacemaker-ul 
lent A—V joneţional sau 'idioventri- 
cular, împreună cu ischemia miocar- 
dului, favorizează instalarea unor a- 
ritmii ventriculare severe (21). 

B.. Arterele nutritive mici ale mio= 
cardului contractil au o contribuție 
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greu de apreciat la irigaţia ventricu- 
lară şi de aceea consecinţele lezării 
lor sînt dificil de evaluat. Aceste di- 
ficultăţi sînt datorate inconstanţei to- 
pografiei şi distribuţiei lor, produce- 
rii de leziuni focale care pot fi com- 
pensate prin dilatația vaselor din ve- 
cinătate, distribuţiei neuniforme a le- 
ziunilor care au intensitate mai re- 
dusă la nivelul peretelui liber al 'ven- 
triculului stîng, de unde se iau obiş- 
nuit probe pentru examene histolo- 
gice, precum şi faptului că fibroza 
medială a arterelor coronare mici 
poate să nu diminueze lumenul, dar 
să le scadă tonusul şi distensibilita- 
tea. 

Manifestările clinice ale lezării ar- 
terelor coronare mici care irigă mio- 
cardul constau cel mai adesea într-o 
cardiomegalie și uneori dureri tora- 
cice, iar modificările ECG cele mai 
frecvente sînt inversarea generalizată 
a undelor T. Adeseori este neglijabilă 
lezarea arterelor coronare mici, pre- 
zentă în cazul disfuncției miocardice 
prin “ ateroscleroza vaselor coronare 
mari sau printr-o cardiopatie valvu- 
lară, cu toate că ea poate reprezenta 
un factor limitant al succesului: unei 
operăţii de revascularizare coronari- 
ană sau a unei înlocuiri de valvă (21). 

C. Anastomozele coronariene, une- 
ori cu diametre de cîteva sute de mi- 
crometri, deși prezente în: orice cord 
uman, obișnuit sînt neirigate, deoa- 
rece nu există un gradient presional 
transanastomotic. Doar cînd se strîm= 
tează o arteră coronară mare 'sufici- 
ent ca să diminueze presiunea arteri- 
ală distal apare un asemenea gradi- 
ent şi se instalează un flux colateral 
din artera neocluzionată, prin canalul 
anastomotic, în segmentul distal al 
arterei ocluzionate, astfel fiind limi- 
tate dimensiunile zonei ischemice mi- 
ocardice după obstrucţia unei artere 
coronare mari. În cazul strîmtorării 
acestor anastomoze, cum 'se întîmplă 
în orice tip de lezare a arterelor co- 


ronare mici, eficiența acestui meca- 
nism compensator seade corespunză- 
tor (21); : 

Afectarea arterelor coronare mici 
prin tulburări de ritm și conducere, 
ischemie focală, necroza și fibroza 
miocardului contractil şi scăderea flu- 
xului sanguin colateral, diminuează 
debitul cardiac și consecutiv presiu- 
nea efectivă de perfuzie coronariană, 
instalîndu-se astfel un cere vicios, 
care duce la alterarea progresivă a 
performanţei cordului. 

Factorii care afectează arterele co- 
ronare mici pot fi intraluminali și in- 
tramurali (21). 


Factorii intraluminali 


Factorii intraluminali “sînt  repre- 
zentați de embolii și tromboze. 


Emboliile 


Emboliile determină ischemii acute, 
obișnuit greu de compensat prin cir- 
culaţia colaterală, deoarece survin în 
general în afecțiuni care scad rezerva 
miocardică. Embolii provin dintr-un 
tromb mural din cordul stîng, sau 
sînt fragmente dintr-un mixom atrial 
sau ventricular, vegetaţii septice des- 
prinse dintr-o valvă cardiacă infec- 
tată, ţesut valvular calcificat rupt în 
cursul valvulotomiei sau al înlocuirii 
unei valve, debriuri nespecifice şi aer 
în timpul bypass-ului cardiopulmo- 
nar, granule de substanță de con- 
trast utilizată pentru coronarografie, 
fragmente  ateromatoase desprinse 
dintr-o placă de aterom ulcerată co- 
ronariană sau din aorta proximală. 


Trombozele 


'Trombozele prin agregare plache- 
tară sînt un factor de ischemie mio- 
cardică a cărui incidenţă este greu de 
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apreciat, din cauza dezagregării rapi- 
„dea agregatelor plachetare postmor- 
tem. Dintre factorii care produc sau 
favorizează agregarea  plachetară 
menţionăm: leziunile intimei aortice 
cu denudarea colagenului sau a mem- 
branei bazale, eliberarea locală de 
ADP sau alți nucleotizi din celule 
miocardice lezate, purpura trombo- 
tică trombocitopenică. Tromboze ale 
arterelor coronare mici au fost obser- 
vate și în siclemii, manifestîndu-se 
printr-o cardiomegalie idiopatică . şi 
putînd provoca moartea subită după 
un efort puternic. Cardiomegalia cu 
fibroză miocardică diseminată este 
consecința anemiei cronice, a unor 
episoade ocluzive ale arțerelor coro- 
nare mici, sau a asocierii ambelor 
mecanisme. j 


Factorii intramurali 


Factorii intramurali sînt inflama- 


tori şi degenerativi. 


Colagenozele 


Colagenozele (lupusul . eritematos 
sistemic, poliarterita nodoasă, arte- 
rita reumatoidă, febra reumatică, 
sclerodermia) provoacă leziuni ale ar- 
terelor coronare mici, caracterizate în 
stadii acute prin inflamații transmu- 
rale sau perivasculare, însoţite sau 
nu de hiperplazia mediei, proliferare 
reactivă endotelială sau tromboză şi 
în stadii cronice prin hiperplazia me- 
diei şi fibroza uneia sau a tuturor tu- 
nicilor vasculare, cu sau fără stenoză 
luminală şi cîteva plasmocite sau lim- 
focite perivasculare, leziuni similare 
cu cele neinflamatorii. Nodul sinu- 
sal, fiind situat periarterial și subepi- 
cardic, este afectat frecvent și sever 
prin asocierea ischemiei datorită ste- 
nozei arterei nodului sinusal, extin- 
derii arteritei' la țesutul care încon- 
joară nodul și pericarditei (17). Afec- 
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tarea cardiacă poate fi fără impor- 
tanţă clinică, sau să reprezinte cauza 
principală a incapacității și a morţii. 


Infecţiile obișnuite 


Infecţiile obişnuite exercită asupra 
arterelor coronare mici efecte încă in- 
suficient studiate. Deşi s-a constatat 
prezenţa de proliferări endoteliale. și 
tumefierea stratului muscular neted, 
nu s-a stabilit rolul acestor leziuni în 
dezvoltarea  stenozării permanente a 
arterelor. coronare mici. 


Necroza medială ereditară 


Necroza medială ereditară cu slăbi- 
rea focală a peretelui muscular și co- 
laps parţial al arterelor coronare mici 
reprezintă cauza cardiomegaliei „ne- 
explicate“ și a tulburărilor ritmului 
şi conducerii cardiace, observate în 
sindromul Marfan, ataxia Friedreich 
și distrofia musculară progresivă, un 
grup de sindroame ereditare neuro- 
musculo-scheletice care afectează ti- 
nerii. Ca modificări reparatorii sau 
reactive se produc ulterior hiperpla- 
zia dezordonată a musculaturii cu 
fibroza mediei și proliferarea endo- 
telială. Procese similare pot afecta și 
arterele mici pulmonare, producînd 
hipertensiunea pulmonară primară, 
atribuită clasic deformărilor scheletu- 
lui toracic sau slăbiciunii musculatu- 
rii respiratorii. Nu toţi pacienţii cu 
sindrom Marfan, ataxie Friedreich, 
distrofie musculară progresivă. și hi- 
pertensiune pulmonară primară pre- 
zintă și necroza mediei arterelor mici 
coronare și pulmonare, ci probabil nu- 
mai cei care au și anomalii de ritm 
și conducere fără o cauză decelabilă. 


Virsta avansată 


Vîrsta avansată provoacă modifi- 
cări ale arterelor coronare mici ca- 
racterizate prin  elastificarea mediei 


și intimei, urmată de fibroză și fuzi- 
unea acestor tunici, proces denumit 
metamorfoză fibroelastică, Alte studii 
au confirmat că la vîrste avansate se 
produce proliferare:  endatelială, -de- 
punere - subendotelială de material 
PAS-pozitiv şi hipertrofia şi hiper- 
plazia arterelor. eoronare mici. Core- 
laţiile dintre. ateroscleroza arterelor 
coronare mari şi modificările de 
vîrstă ale arterelor coronare mici sînt 
variabile. Primele pot fi sever afec- 
tate şi secundele să fie normale sau 
invers. Dar ateroscleroza arterelor co= 
ronare mari poate determina alterări 
structurale - ale. arterelor. coronare 
mici, prin embolii plachetare sau 
fregmente aterosclerotice, care de- 
clanşează variate modificări! reactive 
ale pereţilor vaselor distale, după 
cum şi anomaliile arterelor mici, care 
pot: cuprinde și vasa vasorum, pot le- 
za pereții ramurilor coronarelor mari. 


Amiloidoza 


Amiloidoza poate afecta toate stra- 
turile vaselor cardiace, arteriale și ve- 
noase, mari şi mici, concomitent cu 
intiltraţiile miocardului și ale nervi- 


lor cardiaci. Nodul sinusal de obicei 
este mai profund lezat decît “alte 
structuri ale sistemului de conducere, 
probabil din “cauza Situatii sale pe- 
riarteriale. 


Alcoolismul cronic 


Alcoolismul cronic provoacă o car- 
diomiopatie cu dezorganizarea mediei 
arterelor coronare mici prin edem și 
degenerare și depunere de material 
PAS-pozitțiv subintimal cu diminua- 
rea consecutivă a lumenului vascu- 
lar. Nu s-a precizat încă dacă aceste 
efecte sînt datorate toxicității alcoo- 
lului, hipomagneziemiei sau descăr- 
cărilor cronice de catecolamine, care 
produc o vasoconstricţie puternică şi 
prelungită. Importanţa patogenetică 
a catecolaminelor este evidențiată de 
constatarea la unii pacienţi cu feo- 
cromocitom a unui edem și fibroze 
ale arterelor coronare mici, leziuni 
care au fost explicate prin efect, chi- 
mic direct al catecolaminelor, vaso- 
constricție intensă, sau comprimarea 
arterelor intramiocardice sau 'suben- 
docardice datorită stimulării inotro- 
pismului cardiac (21). 


Coagularea intravasculară diseminată 


Coagularea intravasculară disemi- 
nată (coagulopatia prin consum, sin- 
dromul de defibrinare, fibrinoliza se- 
cundară etc.) apare ca o complicaţie 
în cadrul evoluţiei unei serii variate 
de boli și este caracterizată prin.pre- 
zenţa de microtrombi şi micronecro- 
ze diseminate în diverse organe, con- 
comitent cu. hemoragii cataclismice 
difuze datorate consumului de pla- 
chete şi factori plasmatici ai coagu- 
lării (II, V. VIII, XIII și fibrinogen). 
Deşi aspectele clinice. și semnele de 
laborator ale CID erau cunoscute mai 
de mult, au fost necesare numeroase 


cercetări clinice şi experimentale 
pentru înţelegerea patogeniei acestui 
sindrom, aparent paradoxal, datorită 
coexistenței trombozei. microvascu- 
lare cu o diateză hemoragică (12). 
Sindromul, câre poate evolua supra- 
acut, acut, subacut sau cronic, este 
consecinţa activării intravasculare. 
trombinei sau a sistemului kalincrei- 
nei, plasmatice, datorită, lezării celu- 
lelor. endoteliale, a unor elemente fi- 
gurate sanguine sau a altor celule din 
organism. CID apare ca urmare a in- 
tensificării patologice a proceselor de 
hemostază fiziologică. 
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"Hemostaza spontană, care' are ca 
rezultat oprirea hemoragiilor  dato- 
rate lezării vaselor mierocirculației și 
a vaselor de calibru mijlociu, se rea- 
lizează printr-o secvenţă complexă de 
procese în lanţ, în care sînt antrenați, 
concomitent: și/sau “ succesiv, factori 
tisulari, plasmatici şi plachetari. Pro- 
cesul hemostazei poate fi sistematizat 
în două etape succesive: în prima eta- 
pă, prin aderarea plachetelor 'sangu- 
ine la colagenul denudat din margi- 
nile  plăgii vasculare și: apoi prin 
aglutinarea plachetelor 'aderate, “se 
produce un dop plachetar, care astu- 
pă breșa vasculară: realizînd hemato- 
za primară (provizorie), iar în etapa 
următoare are loc procesul coagulă- 
rii în interiorul și la suprafața dopu- 
lui plachetar și fibrina produsă soli- 
darizează plachetele aglutinate și an- 
corează ferm cheagul la marginile 
plăgii vasculare, realizînd hemostaza 
definitivă. Apoi, pe măsură ce plaga 
vasculară se vindecă, cheagul fibri- 
nos, devenit inutil, va fi lizat sub ac- 
iunea plasminei activată în interio- 
rul cheagului. 

Procesele de hemostază, coagulare 
şi fibrinoliză sînt descrise în prima 
parte a volumului Fiziologia și fizio- 
patologia hemodinamicii (34), precum 
și în excelente lucrări recente (4, 6 
9). Totuşi CID fiind consecinţa unor 
grave alterări ale hemostazei prin ac- 
tivarea sistemelor coagulării, fibrino- 
lizei sau/și al chininelor plasmatice, 
este necesară prezentarea succintă a 
activării și evoluţiei acestor procese 
„în condiţii fiziologice. 

Coagularea, constă în interacţiunea 

SA 
complexă dintre facțori proteici, şi Ji- 
poproteici, tisulari, plasmatici şi. pla- 
chetari, avînd ca rezulţat final pro- 
ducerea -cheagului, fibrinos. Procesul 
coagulării, declanșat de leziuni ale 
endoteliului vascular, evoluează prin 
asocierea a două sisteme (extrinsec și 
intrinsec), „activate simultan, - dar 
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avînd. durată și importanţă  dife- 
rită (31). 
— Sistemul 'extrinsec, constituit 


dintr-o “secvență mai scurtă 'și deci 
mai rapidă, amorsează doar procesul 
coagulării. Leziunile celulare, în spe= 
cial cele “endoteliale, dar și celulele 
care 'se distrug în vecinătatea plăgii 
vasculare eliberează. factori trombo- 
plastinici tisulari (lipoproteine cu con- 
ținut fosfolipidic ridicat), care inter- 
acționează cu factorul. VII  (procon- 
vertina) şi cu Ca?+ formînd un com- 
plex ce activează factorul X (factorul 
Stuart). Apoi factorul X. activat, în 
prezența factorului 3 plachetar. (fos- 
folipidic) şi a factorului V (proacce- 
lerina), formează un complex, care 
transformă protrombina în trombină. 

— Sistemul, intrinsec, constituit 
dintr-o secvenţă mai'lungă, este de- 
clanșat. de activarea factorului XII 
(factorul. Hageman), prin contactul 
cu subendoteliul denudat ca urmare a 
lezării şi a detaşării celulelor endo- 
teliale. Activarea factorului XII de- 
clanșează cascada de-activări enzima- 
tice a factorilor sistemului intrinsec, 
respectiv, factorul XII activează fac- 
torul XI dintr-un precursor. inactiv, 
factorul. XI activat activează factorul 
IX şi acesta, împreună cu factorul 
VIII (globina anțihemofilică) şi cu 
factorul. 3. fosfolipidie plachetar, for- 
mează un complex care activează 
factorul X, de aici secvenţa fiind. si- 
milară cu cea a sistemului extrinsec. 


Activatorul, protrombinei (trombo- 
plastina, protrombinaza), generat de 
sistemele extrinsec, şi intrinsec, ac- 
tivează. protrombina plasmatică prin- 
tr-un proces de proteoliză parţială în 
trombină și trombina transformă fi- 
brinogenul în monomere de fibrină. 
Procesul constă de asemenea într-o 
proteoliză limitată, urmată de elibera- 
rea a două perechi de fibrinopeptide 
(A și B) din porțiunile terminale ale 
lanțurilor polipeptidice respective ale 
moleculei de fibrinogen. Monomerii de 


fibrină polimerizează apoi, legîndu- 
se atît cap la cap cît şi lateral prin 
punți de hidrogen și alte legături non- 
covalente, şi formează o reţea tridi- 
mensională-de fibrină solubilă (fibri- 
na 5). Apoi, sub acţiunea factorului 
XIII, activat de trombină sau de fac- 
torul X activat, monomerele sînt so- 
lidarizate între ele prin legături. co- 
valente transversale, rezultînd fibrină 
- insolubilă (fibrina 1). 

Pibrinoliza este un proces, care sea- 
mănă ca organizare cu cel al coagu- 
lării, avînd în centru activarea unei 
proenzime plasmatice (plasminogenul) 
într-o enzimă proteolitică extrem de 
puternică, dar cu specificitate rela- 
tivă — plasmina. Activarea plasmi- 
nogenului poate fi realizată de factori 
tisulari, bacterieni şi plasmatici, pri- 
mii doi acționînd direct, iar ultimii 
numai după activarea lor prealabilă. 
Procesul activării  plasminogenului 
constă de asemenea într-o proteoliză 
limitată, care evoluează probabil în 
două etape succesive, într-o primă 
etapă desprinzîndu-se din molecula 
de plasminogen un peptid și rezul- 
tînd plasminogen. intermediar, care, 
după o nouă proteoliză limitată gene- 
rează plasmină activă. Plasmina de- 
gradează hidrolitic moleculele de fi- 
brină și fibrinogen, eliberînd produși 
de degradare cu greutăți moleculare 
diferite și cu proprietăți biologice spe- 
cifice: compușii cu greutate molecu- 
lară mare (X şiY) au activitate anti- 
trombinică, iar cei cu greutate mole- 
culară mai mică (D și E) interferă cu 
polimerizarea moleculelor de fibrină. 
Deci fibrinoliza, pe lîngă că înlătură 
cheagul fibrinos devenit inutil, prin 
produşii de scindare a fibrinei (şi fi- 
ibrinogenului), care împiedică depu- 

_merea de noi straturi de fibrină, re- 
prezintă un mecanism de stopare. a 
“excesului de coagulare, în același sens 
«acţionînd şi distrugerea. factorilor V 
Şi VIII sub acţiunea -plasminei, 


Sistemul  kalicreine-chinine  plas- 
matice (sisțemul chinioformator) este 
alcătuit din proenzime inactive (ka- 
liereinogen) care, după activare în en- 
zime proteolitice specifice. (kalicreine 
sau chininogenaze), acţionează hidro- 
litic asupra unor : fracțiuni proteice 
plasmatice  (chininogene),  eliberînd 
oligopeptide vasoactive (chinine plas- 
matice), dintre care cea mai bine stu- 
diată este bradichinina. Sistemul chi- 
ninoformator. este strîns corelat cu 
sistemele coagulării şi fibrinolizei, 
factorul XII activat, dar şi factorul 
XI activat, putînd activa kalicreino- 
genul plasmatic în kalicreină activă, 
care, la rîndul ei, generează bradi- 
chinină şi catalizează transformarea 
plasminogenului în plasmină activă. 
Plasmina activă activează de aseme- 
nea factorul XII. Bradichinina, oli- 
gopeptidul activ al sistemului chini- 
notormator plasmatic, este un puter- 
nic vasodilatator, care contribuie pro- 
babil la producerea stărilor de șoc şi 
prin stimularea coagulării intravascu- 
lare (35) (a se vedea „Stările de șoct). 

Produșii activi ai celor trei sisteme 
în strînsă corelaţie (coagularea, fibri- 
noliza şi chininoformarea) sînt poten- 
țial periculoși, de aceea există nume- 
roase mecanisme care. exercită un 
control riguros asupra evoluţiei gene- 
rării lor, care trebuie să se desfășoare 
strict local şi-să nu depășească inten- 
sitatea necesară pentru. îndeplinirea 
rolurilor lor fiziologice. Astfel. trom- 
bina, care de altfel are şi tendința ca 
odată , apărută să se autogenereze, 
este inactivată prompt prin adsorb- 
ţia pe gelul de fibrină și lent de 
către un factor seric denumit antţi- 
trombina III. În același timp, prin ac- 
țiunea hidrolițică asupra fibrinogenu- 
lui, plasmina distruge substratul 
trombinei. Plasmina, enzimă proteo- 
litică cu specificitate relativă, degra- 
dează fibrina și fibrinogenul, elibe- 
rînd  produșii de degradare, care 


exercită acțiuni anticoagulante şi, în 
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același timp, degradează şi anumiţi 
factori - plasmatici ai coagulării (V, 
VIII, XIII). Bradichinina este de ase- 
menea rapid distrusă de către enzi- 
mele proteolitice plasmatice. și. tisu- 
lare. În anumite condiţii patologice 
aceste mecanisme de inactivare nu 
funcţionează normal, sau sînt depă- 
șite funcțional şi, ca urmare, se pro- 
duce activarea intravasculară inten- 
să a coagulării, urmată uneori și de 
activarea sistemelor  fibrinolitie şi 
chininoformator,  instalîndu-se  sin- 
dromul de coagulare intravasculară 
diseminată. Cînd : evoluţia CID nu 
este fulminantă, coagularea excesivă 
intravasculară este urmată de acti- 
varea secundară a fibrinolizei, alte- 
ori însă “activarea  fibrinolizei este 
atit de intensă încît depășește proce- 
sul primar de hipercoagulabilitate. 


după cea de-a doua injecție o stare 
de șoc, asociată cu o diateză hemora- 
gică și moartea animalului în 9— 
15 ore prin agravarea progresivă a 
stării de șoc, sau în 30—70 ore prin 
insuficiență renală acută. Examenele 
necropsice evidențiază micronecroze 
ischemice și hemoragii diseminate în 
diverse organe, congestie hepatică și 
dilataţia  cordului drept. Depunerile 
intravasculare de fibrină sînt difuze, 
dar predomină în glomeruli, plexuri- 
le coroide, plămîni, ficat, corticosu- 
prarenale. Constatarea că heparina, 
administrată după cea de-a doua in- 
jecţie, previne moartea animalului, 
a stimulat cercetările asupra evoluției 
coagulabilităţii -sîngelui,  constatîn- 
du-se că imediat după cea de-a doua 
injecție de endotoxină urmează o 
fază scurtă de hipercoagulabilitate 


Modelul “experimental “clasice de plasmatică, după care 'coagulabilita- 
CID este fenomenul  Schwartzman tea scade progresiv și plasma dobiîn- 
ENDOTOXINĂ 
fu i 
Achwarea mecanismului + (fec/ea 5, ama + (A4l/erări 
coagurării. fără oo Vase/oolpamice ale erdo/efiutul 
FIBNINo/Ză a ii vascular) 
| (tveie/e e să ; 
Blocadă | d i ji Ai d 
SARE /nfermedrari * Sero/a 0 


Me i 


+ F/drină 
Ser 
Diafeză hemoragică 
(coagu/opa/ie de consum) 


Il 


.... 
m... ...... 


Nevroză corhicală 
renală bilalerală 


generalizat, sau fenomenul Sanarelli- 


fenomen Sănare/-Sthwartaman 
(reacție Sohmartzman generalizată), 


Fig. 303 — Reprezentare schematică a mecanismelor implicate. în pato- 

genia fenomenului Sanarelli-Schwartzman (1 și 2 reprezintă prima și, 

respectiv, a doua injecție de endotoxină) (reprodus după Rodriguez- 
Erdmann F., 1973). 


dește caracterele serului, 


datorită 


Schwartzman (fig. 303). Administra- 
rea la iepure a două injecții de endo- 
toxină, în doze neletale, la interval 
de 24 ore, declanșează la scurt timp 


consumului unor factori plasmatici 
ai coagulării. Diminuarea concentra- 
ției acestor factori, uneori însoţită și 
de stimularea secundară a fibrinoli- 
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zei, explică diateza hemoragică ce se 
agravează progresiv. 

Studiile minuţioase asupra patoge- 
niei fenomenului Sanarelli-Schwartz- 
man au dus la concluzia că prima în- 
jecţie de endotoxină blochează acti- 
vitatea SRH, deoarece blocarea prea- 
labilă a SRH prin thorotrast, protei- 
ne denaturate etc., sau graviditatea, 
cînd SRH este blocat de substanțe 
încă neprecizate, permit ca starea de 
şoe să se instaleze după prima injec- 
ţie de endotoxină; de asemenea, s-a 
constatat că după o primă injecție de 
endotoxină, cea de-a doua poate fi 
înlocuită cu orice procoagulant pu- 
ternic (trombină, tromboplastină ti- 
sulară, factor X activat, sînge incom- 
patibil etc.). Aceste constatări au dus 
la concluzia că prima injecție de en- 
dotoxină este urmată de fagocitarea 
ei de către celulele SRH urmată de 
blocarea lor funcţională şi, de aceea, 


PRINCIPALELE AFECŢIUNI ASOCIATE CU CID 


CID acute 


la a doua injecție aceste celule nu 
mai pot epura din sînge și distruge 
endotoxina administrată şi nici fac- 
torii activi ai coagulării. Acumularea 
acestor factori în sînge determină le- 
ziuni endoteliale, urmate de activa- 
rea proceselor de coagulare și depu- 
neri difuze intravasculare de fibrină, 
care determină o gamă largă de tul- 
burări microcirculatorii, de la dimi- 
nuări ale fluxului sanguin pînă la 
tromboza vaselor mici cu micronecro- 
ze ale teritoriilor tisulare deservite 
de vasele obstruate. Pe măsură ce fac- 
torii coagulării ([, II, V, VIII) se con- 
sumă în procesele diseminate de coa- 
gulare intravasculară, sindromul he- 
moragic devine dominant și sîngele 
devine incoagulabil. Fibrina depusă 
în vasele microcirculaţiei, prin hipo- 
xia locală pe care o produce, deter- 
mină eliberarea de activatori ai plas- 
minogenului din celulele endoteliale, 


TABELUL XLVII 


E stări de şoc de diverse etiologii (hemoragic, traumatic, septic, ana- 4 


filactic, caloric, cardiogen etc.), 


9 hemolize masive intravasculare (transfuzii incompatibile, 


malarie, 


hemoglobinurie paroxistică nocturnă etc.), j 
O infecţii acute bacteriene, virale, rickettsiale, cu protozoare, septice- 


mii, 
$ complicaţii ale sarcinii, 
„_centei normal inserate, 
“divă etc., 


avortul septic, decolarea prematură a pla- 
embolia de. lichid amniotic, disgravidia tar- 


agresiuni acute: intervenţii chirurgicale, arsuri întinse, anoxie acută 


(stop cardiac resuscitat), 


embolie pulmonară masivă, 


mușcătura de şerpi veninoși, 


rejecţia transplantelor, 


reacţii anaftilactice şi alergice, 


circulaţia extracorporeală, 


tumori maligne. (neoplazii metastazate, Jeucemii - acute, -rabdomino- 


sarcom etc.), 
anevrism aortic, 


CID cronice. 


hemangioepiteliom, 

hemangioame gigante, 

transformare cavernoasă masivă a vaselor sistemului splenoportal, 
e unele leucemii 


[ 
[::) 
[?) 
o 
e 
CID subacute. O retenţia de făt mort, 
e 
[ 
[3] 
[.) 
[.] 


iar plasmina odată activată hidroli- 
zează fibrina (şi fibrinogenul), distru- 
gînd cheagurile formate, iar produşii 
rezultați prin degradarea  fibrinei 
exercită diverse efecte anticoagu- 
lante. Sindromul hemoragic prezent 
în CID este datorat, deci, consumului 
unor factori ai coagulării şi interfe- 
rării cu mecanismele  coagulării, la 
care uneori se supraadaugă și o fibri- 
noliză sistemică. 

CID apare ca o complicație de te- 
mut în cadrul evoluţiei unor variate 
boli (tabelul XLVII), forma clinică şi 
evoluţia sindromului fiind condiţio- 
nate de intensitatea, durata și mai 
ales de nivelul etapei de coagulare 
activată (24). Într-adevăr s-a arătat 
că în diverse afecţiuni. care - se pot 
complica cu CID, factorii etiologici 
acţionează la diverse niveluri, acti- 
vind deci diferite etape ale proceselor 
de coagulare (8). Astfel veninul unor 
șerpi acționează direct transformînd 
fibrinogenul în fibrină. 'Traumatis- 
mele însoţite de distrugeri tisulare 
întinse, intervenţiile chirurgicale. la- 
borioase, în. special pe anumite or- 
gane (plămîni, uter), tumorile ma- 
ligne (gastrice, pancreatice, prostati- 
ce, pulmonare etc.), leucemiile acute 
mieloblastice şi limfoblastice, anumi- 
te complicaţii obstetricale (moartea 
fătului în uter, embolia de lichid şi 
mai ales de detritusuri amniotice, de- 
colarea. prematură a placentei normal 
inserate etc.) se pot complica cu CID, 
datorită eliberării în circulaţia -siste- 
mică a unor cantităţi crescute de fac- 
tori . tromboplastinici tisulari, - care 
activează sistemul extrinsec de gene- 
rare a tromboplasminei. Leziunile 
endoteliale, prezente în diverse infec- 
ţii sistemice provocate de germeni 
gram pozitivi (streptococi grup A şi 
B, pneumococi, stafilocoe auriu, anae- 
robi etc.), germeni gram negativi 
(meningococi, E. coli, proteus, pseu- 
domonas etc.), virusuri (varicelă, va- 
riolă, rubeolă, febre hemoragice etc.), 


rickettsii (tifosul exantematic, febra 
pătată a Munţilor Stîncoși etc.) sau 
de protozoare (malaria, ; leishmania 
donovani, kalaazar etc.), pot declanșa 
de asemenea CID, prin expunerea co- 
lagenului subendotelial urmată de 
aderarea și agregarea plachetară şi de 
declanșarea secvenţei sistemului in- 
trinsec, prin activarea factorului XII. 
Afecțiunile caracterizate prin descăr. 
cări de endotoxine se complică frec- 
vent cu CID, endotoxinele stimulind 
coagularea prin mecanisme multiple 
(eliberare din granulocite și din celu- 
lele endoteliale “lezate de factori 
tromboplastinici, eliberarea din pla- 
chete a factorilor 3 şi 4, activarea 
factorului XII, activarea sistemului 
complementului, stimularea sistemu- 
lui simpatic etc.). Afecţiunile avînd 
la bază mecanisme imune (șocul ana- 
filactic, alergiile medicamentoase, re- 
jecţia transplantelor etc.) pot declan- 
şa CID prin afectarea trombocitelor 
de către complexele AG—AC, urma- 
tă de eliberarea de factori plachetari 
3 şi 4 (24). 

Gravitatea CID depinde de forma 
evolutivă a sindromului. 


Formele supraacute și acute 


Formele supraacute şi. acute, pre- 
zente în complicațiile  neinfecţioase 
și infecțioase ale sarcinii, stările de 
şoc de diverse etiologii, stările septi- 
cemice în special cu germeni gram 
negativi etc. sînt caracterizate prin: 
manifestări hemoragice (cutanate, di- 
gestive, urinare, genitale, hematoame, 
hemoragii la nivelul plăgilor şi chiar 
al înţepăturilor de injecții etc.), a că- 
ror gravitate depinde de intensitatea 
trombocitopeniei şi a hipofibrinoge- 
nemiei, manifestări "datorate micro- 
infarctelor viscerale (insuficienţă re- 
nală acută, insuficienţă corticosupra- 
renaliană acută, pancreatită acută, 
sindromul de hemoragie pulmonară 
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etc.), anemie, febră etc. Evoluţia ex- 
trem de gravă se desfășoară în cîteva 
ore şi, dacă nu se aplică tratamentul 
adecvat, este urmată de exitus. 


Formele subacute 


Formele subacute însoțesc -reten- 
ţia de făt mort, tumorile maligne, 
tromboza  anevrismului  aortic etc., 
evoluează în zile. sau săptămîni -şi 
sînt caracterizate clinic prin trom- 
boze venoase şi arteriale localizate 
mai ales la venele membrelor infe- 
rioare, dar putînd avea şi diverse alte 
localizări, iar. hemoragiile, care nu 
mai reprezintă constant manifestarea 
dominantă sînt uneori legate de o 
cauză locală (sîngerarea. unui -neo- 
plasm ulcerat etc.). 


Formele cronice 


Formele cronice, observate în he- 
mangioame gigante (sindromul  Ka- 
sabach-Merrit), transformarea angio- 
matoasă a splinei, mola hidatiformă, 
unele leucemii etc. evoluează în luni 
sau chiar. ani, iar simptomatologia 
clinică nu sugerează. ; defibrinarea, 
fiind caracterizată prin apariția unor 
perioade evoluţive subacute, în care 


apar manifestări: hemoragice | (epis- . 


taxis, echimoze, metroragii, hemora- 
gii digestive etc.), alternînd sau co- 


existînd cu manifestări trombotlebi= 
tice complicate cu infarcte și embolii 
pulmonare. Alte ori se constată doar 
alterarea progresivă a funcţiilor re- 
nale, sau episoade repetate de trom- 
boză cerebrală, dar lipsesc manifes- 


tările hemoragice (6). 


Microcirculaţia şi rejecţia transplantelor 


Cercetările experimentale. și elini- 
ce au adus, mai ales în ultimii ani, 
numeroase. date morfologice, funcțio- 
nale şi imunologice, care au contri- 
buit la aprofundarea cunoștințelor 
asupra mecanismelor rejecţiei trans- 
plantelor şi iau. ; permis prelungirea 
supraviețuirii ţesuturilor şi organelor 
transplantate. Rejecţia transplantelor 
este rezultatul: unor procese imuno- 
logice complexe, declanșate de dife- 
rențele de compatibilitate între anti- 
genele transplantului și cele ale pri- 
mitorului, supraviețuirea unui trans- 
plant fiind cu atît mai scurtă cu cît 
este mai mare disparitatea antigeni- 
că dintre donator “și primitor. De 
aceea, transplantele între indivizii 
unor “specii diferite (xenogrefe) sînt 
rejectate foarte rapid, cele între 'in- 
divizii neînrudiţi ai aceleiaşi specii 
(alogrefe) într-o perioadă de timp va- 
riabilă, în funcţie” de structura lor 
antigenică, disparitatea antigenelor şi 
capacitatea de răspuns a primitorului 


la antigenele nonself, iar iJeranisplate. 
tele între gemeni univitelini sau între 


șoareci singeneici — linie pură de 
homozigoţi avînd constituție genetică 
aproape identică — (izogrefe), pre- 
cum şi transplantarea propriilor ţe- 
suturi (autogrefe) sînt perfect tole- 


rate (34). 


Antigenele tisulare, de care depin- 
de toleranța sau respingerea unui 
denumite antigene de . 
histocompatibilitate, sînt controlate 


transplant, 


de genele din complexul major de 


histocompatibilitate: genele H; “la 
șoarece, AgB la şobolan și HLA la 
om. Cele mai importante dintre an- 
tigenele de histocompatibilitate pen- 
tru inițierea 'reacţiei de rejet se gă- 
sesc pe membranele celulare, în spe- 


cial pe membranele leucocitare (HLA 


— histocompatibility leukocyte anti- 
gen), dar și pe cele ale altor celule, 
densitatea lor fiind diferită de la un 
organ la altul. La'om în procesele de 
rejecţie a transplantelor mai intervin. 
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și antigene de pe suprafaţa eritrocite- 
lor (antigenele de grup ale sistemelor 
ABO, Rh etc.). 

Cercetările asupra rejecţiei au de- 
butat cu studiul modificărilor morto- 
patologice ale alogrefelor cutanate, 
mai uşor de efectuat și de urmărit. 
Greta de piele, la un animal care nu 
a mai venit în contact anterior cu 
antigenele donatorului, în primele 3 
zile începe să fie revascularizată prin 
țesutul de granulaţie de pe patul gre- 
fei, iar a 7-a zi apar primele semne 
de rejet sub forma unor infiltrate cu 
celule mononucleate (limfocite, lim- 
foblaști, plasmocite, macrofage) în 
jurul venelor mici. Apoi apare un 
edem, infiltratul celular se intensi- 
fică rapid, la 9—10, zile se produce 
tromboză vasculară, urmată de ne- 
croza şi eliminarea  grefei (rejecția 
primară — first. set rejection). Repe- 
tarea  grefei: cutanate de la același 
donator, după o anumită perioadă de 
timp, este urmată de rejecţia mai in- 
tensă şi mai rapidă, în general în 
primele 3 zile evoluţia fiind similară 
cu cea a grefei primare, dar la 4-— 
5 zile se produc microtromboze cu 
necroză : şi eliminarea grefei  (rejec- 
ţia secundară —  secound set rejec- 
tion). Uneori tromboza vasculară este 
atît de rapidă încît grefa nu are timp 
să se  revascularizeze  —  gretele 
albe (23). 

Modificările. morfologice demon= 
strează că 'rejecţia transplantelor este 
rezultatul unor" procese inflamatorii 
specifice, similare cu cele din hiper- 
sensibilizarea de tip întîrziat, media- 
te în' special: celular prin limfocite T, 
care sînt atît factori de recunoaștere 
a. disparității antigenice a gretei cât 
şi efectori ai- citolizei minime. Din 
datele menţionate. reiese! că rolul 
principal in rejecţia gretelor este de- 
ţinut de leziunile microvasculare. 


Dintre diversele organe transplan- 
tate, cea mai mare importanţă prac- 
tică o are rinichiul, numeroasele 
transplante renale efectuate la om 
fiind urmate de supravieţuiri ale 
transplantului cu atît mai îndelunga- 
te cu cît diferenţele de compatibilita- 
te între antigenele tisulare ale dona- 
torului și primitorului au fost mai 
mici. Cercetări experimentale, con- 
firmate pe om, au demonstrat că re- 
jecţia rinichiului transplantat are la 
bază mecanisme similare cu cele ale 
rejecţiei alogrefei cutanate. În cazul 
unei alogrefe renale primare la ora, 
frecvent rinichiul transplantat func- 
ționează normal timp de 2—3 săptă- 
mîni, apoi apar primele semne de re- 
jet: oligurie, scăderea concentraţiei 
sodiului și creşterea osmolarităţii uri- 
nare, ca' urmare a apariţiei microle- 
ziunilor vasculare imunologice. Mor- 
fopatologic s-a constatat că iniţial 
apar infiltratele de celule mononu- 
cleate (limfocite și macrofage) în jurul 
venulelor mici din zona corticală, în 
unele zone celulele” aderînd chiar la 
endoteliile vasculare. După cîteva zile 
celulele infiltratelor perivasculare se 
diversifică morfologic și dimensional, 
ca urmare a sensibilizării lor la anti- 
genele renale şi limfocitele (Te și Top) 
și, prin acțiune directă şi prin elibe- 
rare de limfokine, împreună cu anti- 
corpii produşi de limfocitele B, le- 
zează iniţial celulele endoteliilor vas- 
culare. și: apoi-! şi pe cele. tubulare, 
concomitent cu “producerea unui 
edem; interstiţial: masiv. Lumenul ar- 
terelor mici şi al arteriolelor corti- 
cale este obstruat prin trombi celu- 
lari și fibroși. “Mai tîrziu se poate 
produce necroză fibrinoidă în pereţii 
multor. vase, ca urmare a acțiunii 
imunoglobulinelor şi a activării com- 
plementului, dovadă: a: participării 
(secundare). a mecanismelor umorale 
(23). Prin studiul localizării anticor= 
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pilor. marcați s-a demonstrat că le- 
ziunile cele mai precoce se găsesc în 
jurul venulelor mici şi al capilarelor 
peritubulare (11). În mod caracteris- 
tic în jurul vaselor interlobulare' se 
acumulează celule mononucleate, în 
timp ce capilarele glomerulare sînt 
hipocelulare şi ocluzionate “prin fi- 
brină și plachete. 

Cercetările experimentale asupra 
repartiţiei fluxului sanguin renal în 
timpul rejecţiei, prin metoda spălă- 
rii gazelor inerte (xenon sau. krip- 
ton), au demonstrat scăderea relativă 
a fluxului sanguin cortical şi creşte- 
rea celui din zona corticomedulară, 
iar autoradiografii efectuate pe ri- 
nichi transplantaţi la cîine au arătat 
scăderea focală a fluxului cortical. 
Redistribuţia fluxului sanguin renal 
produsă prin mecanisme imunologice 
are loc înainte de. creşterea concen- 
traţiei ureei sanguine şi are un rol 
predominant în insuficienţa renală. 

“Rejecţia secundară a unui rinichi 
transplantat poate fi produsă experi- 
mental prin efectuarea unei a doua 
alograte renale de la același donator 
şi este urmată de eliminarea trans- 
plantului în 1—3 zile, ca urmare a 
hipersensibilizării prealabile a primi- 
torului la antigenele de histocompa- 
tibilitate ale donatorului. În clinica 
umană această sensibilizare prealabi- 
lă poate fi datorată unor transfuzii 
repetate, unor transplante anterioare 
sau sarcinii şi este urmată de o re- 
jecţie supraacută. Insuficienţa renală, 
instalată rapid și dramatic, este con- 
secința  trombozei acute a vaselor 
mici, în special a arteriolelor aferente 
glomerulare şi uneori a necrozei fi- 
brinoide a pereţilor arterelor. mici, 
arteriolelor şi capilarelor peritubu- 
lare (29). Leziunile microvasculariza- 
ţiei renale sînt consecinţa. anticorpi- 
lor anti-antigene HLA şi/sau a anti- 


corpilor anticelule endoteliale, care 
se fixează pe celulele ţintă imediat 
ce s-au efectuat legăturile vasculare 
ale rinichiului -transplantat şi, conse- 
cutiv activării complementului, exer- 
cită aţît efecte citotoxice asupra 'en- 
doteliului vaselor. microcirculaţiei cîţ 
şi activarea sistemului coagulării, 
formînd. microtrombi, care compro- 
mit irigația determinînd necroză re- 
nală. Agregarea plachetelor şi depu- 


nerea de fibrină, care au un rol im- 


portant în rejecţia acută și supraacu- 
tă a transplantului renal, depind ca 
intensitate de gradul de presensibili- 
zare şi de diferenţele antigenice din- 
tre donator. şi primitor. În mod ca- 
racteristic, în cazul rinichiului pe ca- 
le de a fi rejectat se găsesc în urină 
produșii de degradare a fibrinei, do- 
vadă că au apărut depozite de fibri- 
nă şi s-au activat mecanismele fibri- 
nolitice (3). Rejecţie renală supra- 
acută se produce și la subiecţii cu in- 
compatibilitate de grup sanguin în 
sistemul ABO, ca urmare a reacției 
dintre antigenele de grup sanguin 
din pereţii vaselor rinichiului trans- 
plantat și anticorpii naturali din sîn- 
gele-primitorului. 

Rejecţia cronică a rinichiului trans- 
plantat nu este împiedicată prin a- 
plicarea unei terapii imunosupresoa- 
re adecvate, dar are loc după o pe- 
rioadă lungă de timp. Cercetările mor- 
tologice efectuate în rejecţii cronice au 
evidenţiat îngroșarea şi scleroza pe- 
reţilor vaselor de dimensiuni medii 
şi un infiltrat “inflamator cronic cu 
limfocite 'T și B, leziunile de endote- 
lită cronică fiind consecința depune- 
rii de anticorpi sau complexe imune. 
Apare posibil ca acești anticorpi care 
determină leziunile endoteliale să 
blocheze și procesele de hipersensibi- 
lizare întîrziată şi astfel să întirzie 
apariţia rejetului, comportindu-se ca 
anticorpi - tacilitanţi. Dar, prin pro- 
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gresiunea lentă a proceselor inflama- 
torii cronice rinichiul își pierde lent 
funcţia și este rejectat. Cercetări 
asupra afectării hemodinamicii în re- 
jecţia renală cronică au arătat că le- 
ziunile semnificative  hemodinamic 
erau mult mai puţin severe la nivel 
arteriolar decît cele ale arterelor mici, 
ceea ce sugerează că o leziune arterio- 
lară, minimă pînă la moderată, poa- 
te avea influențe mai importante în 
afectarea. hemodinamicii decît o le- 
ziune mai severă a-arterelor. intralo- 
bulare. Afectarea arteriolelor corti- 
cale s-a asociat cu scăderea ratei flu- 
xului sanguin cortical, dar fără o re- 
distribuţie. a fluxului sanguin renal, 
sugerînd o afectare a tuturor vaselor 
arteriolare. S-a mai constatat şi. o 
variabilitate a fluxului, interpretată 
ca o dovadă a unei componente func- 
ționale în cadrul alterării hemodina- 
micii în cursul rejecţiei alogrefei re- 
nale. Creșterea sensibilităţii vaselor 
renale la agenţi vasculari în timpul 
rejectării alogrefei dovedeşte inter- 
venția unui element de vasoconstric- 
ție activă, înainte de apariţia leziuni- 
lor morfologice renale. Renogramele 
cu hippuran radiomarcat, care! mă- 
soară între altele distribuţia sîngelui 
țesutului renal secretant și secreția 
substanţei de către celulele tubulare, 
pot prezenta importante tulburări în 
timpul procesului de rejecție şi ame- 
liorări dramatice. prin instituirea 
unei terapii imunosupresoare adec- 
vate (22). 

Entuziasmul din ultimul “deceniu 
pentru transplantele de organe a avut 
ca rezultat transplantarea tuturor or- 
ganelor, cu excepţia creierului, dar 
rezultatele, obținute în general nu au 
fost satisfăcătoare. Transplantele de 
cord, a căror frecvenţă a scăzut sim- 
ţitor în ultimii ani, au fost urmate în 
medie de o supravieţuire de 500% la 
un an şi 30—400/, la doi ani. Rejec- 


ţia acută a cordului transplantat se 
însoțește de infiltrarea miocardului 
cu celule mari mononucleate şi de 
depuneri de IgG, componenți ai com- 
plementului și fibrinei (26). Infiltra- 
tele celulare miocardice sînt nu nu- 
mai interstiţiale, ci şi perivasculare 
și în intima îngroșată a arterelor co- 
ronare (26). În cazul rejecţiilor mai 
tardive, s-a evidențiat îngroșarea in- 
timei şi fibroza arterelor coronare cu 
limtocite infiltrate, grade diferite 
de obstrucție coronariană și modifi- 
cări degenerative în tunica medie a 
arterelor coronare mici şi mijlocii. În 
sfîrşit, în cazurile cu supravieţuire 
îndelungată s-a gășit scleroză corona- 
riană, care seamănă perfect cu cea 
care apare natural. 

Transplantele de ficat, mai rar 
efectuate din cauza dificultăţilor teh- 
nice chirurgicale, sînt urmate de su- 
pravieţuire la un an de 5004, dar au 
fost raportate și cazuri cu supravie- 
țuiri de peste 5 ani. Cauza rejecţiei 
alografei hepatice la om este de ase- 
menea' afectarea vascularizaţiei. În 
rejecţiile precoce se dezvoltă cheaguri 
ocluzive, în special în vasele mari şi 
mai puţin în cele ale microcircula- 
ţiei iar la cei cu  supravieţuiri 
mai îndelungate se găsesc leziuni vas- 
culare difuze, caracterizate prin în- 
groşarea intimei ramurilor mici ale 
arterelor hepatice, prezenţa în intimă 
a numeroase celule mari cu citoplas- 
mă abundentă, conținînd picături fi- 
ne de grăsimi şi, frecvent, rupturi ale 
laminei elastice interne (22). 

Din datele prezentate reiese că 
procesele de rejecţie a grefelor şi 
transplantelor  alogenice “depind în 
mare măsură de leziuni microvascu- 
lare, consecutive unor procese imu- 
nologice, declanşate de antigenele de 
histocompatibilitate ale transplantu- 
lui. 
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FIZIOLOGIA CIRCULAȚIEI VENOASE 


| mportanţa sistemului venos pen- 
tru menţinerea eficienței hemodina- 
micii este recunoscută de mult și cu 
toate acestea, cunoștințele asupra cir- 
culaţiei venoase sînt mult mai reduse 
comparativ cu cele asupra circulației 
arteriale. Răspunzătoare pentru 
această rămînere în urmă sînt lipsa 
unei aparaturi suficient de sensibile 
pentru măsurarea parametrilor ve- 
noși (în special presiunea și viteza 
curentului) și imposibilitatea aplicării 
legii Poiseuille, care corelează rapor- 
turile dintre presiune şi curgerea 
unui lichid în tuburi rigide, lege apli- 
cabilă, cel puţin parţial, sistemului 


semirigid arterial, dar nu și sistemu- 
lui venos cu presiune joasă, ale cărui 
vase cu perete subţire și elastic se co- 
labează cu ușurință (14, 23). De aceea, 
multă vreme sistemului venos i s-a 
acordat o importanță minoră, fiind 
considerat doar ca o simplă cale de 
întoarcere a sîngelui spre cord. Cer- 
cetări mai recente au subliniat însă 
importanța sistemului venos cu joasă 
presiune și viteză redusă de curgere 
a sîngelui, care, datorită marii ex- 
tensibilități şi capacităţi de stocare 
sanguină, deține roluri considerabile 
în cadrul mecanismelor de reglare a 
hemodinamicii. 


Anatomia funcţională a sistemului venos 


Structura anatomică a venelor este 
un exemplu perfect de adaptare 
funcțională, presiunea redusă din in- 
teriorul venelor explicînd slaba dez- 
voltare a tunicii medii şi reducerea 
numărului elementelor _contractile, 
iar acțiunea permanentă a unor for- 
ţe externe de alunecare și tracțiune 


contribuind la dezvoltarea adventi- 


cei. 

Pereţii venoși mai subțiri, mai pu- 
țin rezistenți și măi săraci în elemen- 
te musculare comparativ. cu pereţii 
arteriali, sînt compuși ca și aceştia 
din aceleași trei tunici, care sînt însă 
mai puțin bine individualizate (18, 
232% 


— Tunica externă (adventicea, pe- 
rivena), cea mai bine dezvoltată, re- 


prezintă aproximativ 8004 din gro- 


simea peretelui și este alcătuită din 
țesut conjunctiv lax în constituirea 
căruia intră, pe lîngă fibre colagene 
şi elastice, rare fibre musculare ne- 
tede cu dispoziţie longitudinală. 

— Tunica mijlocie (media, mezo- 
vena), mai subțire, reprezintă apro- 
ximativ 15%/, din grosimea peretelui 
și este formată de asemenea din ţe- 
sut conjunctiv lax conținînd predo- 
minant fibre colagene și elastice, dar 
și puţine . fibre musculare netede. 
Structura histologică a tunicii medii 
a venelor diferă de la o venă la alta 
şi chiar de-a lungul aceleiași vene, 


890 


în funcţie de predominanţa unuia din 
cele trei elemente constitutive putîn- 
du-se diferenţia: 

e vene fibroase (venele cerebrale 
şi cerebeloase, sinusurile durei ma- 
ter etc.), a căror medie este formată 
predominant din fibre colagene, pu- 
ţine fibre elastice și rare celule; 

e vene fibroelastice (venele jugu- 
lare, tiroidiene, linguale, oftalmice, 
intercostale etc.) în a căror structură 
întră atît fibre colagene, dispuse 
circular, cît şi fibre elastice longitu- 
dinale, precum şi rare fibre muscu- 
lare netede; 

e vene musculare, care pot fi de 
tip fibromuscular (venele radiale, cu- 
bitale, humerale, porta etc.) sau de 
tip musculofibros sau vene muscu- 
lare propriu-zise (venele membrelor 
inferioare), . caracterizate esenţial 
prin predominanţa fibrelor muscu- 
lare cu dispoziţie variabilă de la o 
venă la alta. În venele mari ale trun- 
chiului musculatura netedă este dis- 
pusă în spirale lungi, iar în venele 
contractile subcutanate ale extremi- 
tăților dispoziția fibrelor musculare 
este aproape circulară. Fibrele mus- 
culare sînt prezente în peretele vene- 
lor mari și mijlocii, explicînd prezen- 
ţa unui anumit tonus al acestor vase, 
în schimb, lipsesc din pereţii venu- 
lelor, care sînt lipsite de tonus; 

— "Tunica internă (intima, endo- 
vena), reprezentînd doar -aproxima- 
tiv 5074 'din grosimea peretelui, este 
formată dintr-un - endoteliu 'simplu 
aşezat pe o membrană bazală și din- 
tr-un strat de ţesut elastic subendo- 
telial slab dezvoltat, uneori chiar ab- 
sent, alcătuit din fibre elastice şi co- 
lagene dispuse în rețea. 

Venele sînt bogat inervate, densi- 
tatea fibrelor nervoase fiind aproxi- 
mativ proporțională cu conţinutul pe- 
retelui venos în musculatura netedă. 
Fibrele nervoase, aparținînd mai ales 
sistemului vegetativ simpatie (26), 
constituie, plexuri. situate în adven- 


tice sau medioadventiceal, sau sînt 
neanastomozate şi se distribuie fibre- 
lor musculare parietale (7, 8). În ve- 
nele subcutanate sînt prezente termi- 
naţii vegetative senzitive (algorecep- 
tori și, probabil, mecanoreceptori). 

Vascularizaţia venelor, mai abun= 
dentă decît cea arterială, este repre- 
zentată de vasa vasorum prezente în 
stratul adventiceal şi necomunicînd 
cu lumenul venos. 

În interiorul venelor care conduc 
sîngele ascendent, tunica internă for- 
mează valvulele, care au o importan- 
ţă deosebiţă în asigurarea circulației 
sîngelui împotriva gravitaţiei. Avînd 
forma unor cuiburi de rîndunică, du- 
ble sau unice, valvulele venoase sînt 
formate dintr-un ax central fibro- 
elastic tapetat pe ambele feţe de ce- 
lule endoteliale şi avînd la bază cî- 
teva fibre musculare dispuse longitu- 
dinal. Valvulele venoase sînt situate 
imediat distal de implantarea unei 
vene tributare importante, al cărui 
orificiu de vărsare este prevăzut de 
obicei de asemenea cu o valvulă. 
Frecvența  valvulelor venoase este 
mai mare în segmentele distale ale 
membrelor inferioare comparativ cu 
segmentele proximale și prin dispozi- 
ţia lor asigură circulația sîngelui din- 
spre periferie spre cord și dinspre 
suprafaţă spre profunzime (excepție 
făcînd venele miîinii, antebraţului și 
piciorului prin care sîngele circulă 
dinspre zonele profunde spre cele 
superficiale). Valvulele lipsesc din 
venele  nenumite, iliacele comune, 
cave, renale, hepatice, portă, mezen- 
terice și splenice. 

Importanța patologiei valvulare în 
etiologia varicelor şi a insuficienţei 
venoase profunde explică numeroa- 
sele cercetări anatomice și funcționa- 
le asupra valvulelor venelor mem- 
brelor inferioare. În segmentul femu- 
ral, numărul valvulelor pe trunchiul 
principal este de 5—9, toate venele 
tributare și în special cele musculare 


891 


fiind de asemenea valvulate. Pe ve- 
na femurală profundă se află, foarte 
aproape de locul de vărsare în vena 
femurală superficială, cea mai con- 
stantă valvulă, iar pe vena femurală 
superficială este constant prezentă o 
valvulă la nivelul inserţiei tendonu- 
lui  adductorului major.  Valvulele 
sînt astfel dispuse încât asigură direc- 
ționarea' centripetă și spre profunzi- 
me a fluxului sanguin. În” cazuri 
foarte rare s-a semnalat absenţa con- 
genitală sau posttrombotică-a valvu- 
lelor din segmentul crural. Uneori: în 
asemenea. cazuri; valvulele - venelor 
musculare şi “profunde ale gambei 
fiind normale, fluxul sanguin se des- 
făşoară normal. În vena femurală co- 
mună şi iliacă externă (pînă la jonc= 
țiunea safeno-femurală) se află o sin- 
gură valvulă -care asigură protecția 
safenei interne față. de presiunea ve- 
noasă  toraco-abdominală. . Această 
valvulă este. situată pe vena femu- 
rală comună dreaptă (55,20%/0), pe ve- 
na femurală comună - stîngă (52,6%), 
pe vena iliacă externă stîngă (5,2%/), 
sau pe.vena iliacă externă dreaptă 
(10,40/);- Valvula -poate fi absentă bi= 
laţeral (7,9/), unilaţeral (28,9%/0), sau 
total (uni- sau. bilateral 26,800). Ab- 
senţa valvulei, reprezintă un. factor 
predispozant pentru. varice + (36,8), 
deoarece în aceste condiţii presiunea 
toraco-abdominală se transmite direct 
axului safen, sistemul profund fiind 
protejat de valvulele pistei sub li- 
mita safeno-femurală. 

Venele superficiale ale membre!o» 
inferioare au două tipuri de valvule 
și anume (10, 27): 

— valvule -- majore, - puternice, 
groase, cuo bază de fixare groasă si 
dilatații sinusale importante deasupra 
cuspidelor, prezente de obicei la ca- 
pătul venei, rareori “la jumătatea 
coapsei sau sub. genunchi, sub zona 
de vărsare a unor tributare mari și 

— valvule obișnuite, delicate,” cu 
cuspide transparente, subțiri, care nu 


modifică lumenul venos la locul de 
fixare, vizibile uneori prin distensie 
după injectarea retrogradă de soluţie 
fiziologică. 

Vena. safenă internă. are una sau 
rareori două valvule majore pe ulţi- 
mii 2—3-em- şi 10—20 valvule. obiş- 
nuite în restul traiectului, majorita- 
tea la nivelul gambei, iar vena safenă 
internă are o valvulă majoră la locul 
de vărsare și 6—12 vălvule obișnuite. 

Sistemele. circulatorii . venoase. ale 
extremităților în număr de trei sînt 
deosebite atît din punct de vedere 
anatomic cît şi funcțional (27). 

1. Sistemul superficial (subcutanat) 
este format din vene relațiv groase 
cu perete muscular. 'Trunchiurile. im= 
portante, aflate în  ţunele formate 
prin condensarea fasciei superficiale, 
sînt înconjurate cu ţesut lax, areolar. 
Fiecare membru are două sisteme ve- 
noase. superficiale, cu largi comuni- 
caţii între ele și cu venele profunde 
şi se termină pătrunzînd prin. fascia 
profundă pentru a se vărsa într-o 
venă profundă importantă. 

2. Sistemul profund. (intermuscu- 
lar, intramuscular), format din vene 
cu pereți. subţiri, cu musculatură pu= 
țin dezvoltată, însoţeşte arterele omo-= 
nime sub formă de. plex, pentru a se 
termina într-un. trunchi principal la 
rădăcina membrului. 

3. Sistemul venelor perforate este 
format:din vene cu pereţi. subțiri, 
care fac. legătura între. sistemul su- 
perficial și sistemul profund, străbă- 
tînd fascia profundă. Venele perfo- 
rantel joacă un rol important în fizio- 
patologia circulaţiei venoase, ceea ce 
justifică interesul deosebit care li s-a 
acordat. 

Le Dentu a împărțit setienu spe 
rante în: directe și indirecte. Venele 
perforante ' directe “permit “trecerea 
dintr-o venă superficială într-o venă 
profundă principală “(peroneală, ti- 
bială anterioară sau posterioară, po- 
plitee sau femurală), sînt puţine, au 


892 


diametrul mare şi sînt relativ con- 
stante ca poziție anatomică-mai ales 
în partea distală a membrelor infe- 
rioare, în timp ce venele perforante 
indirecte, care permit trecerea din- 
tr-o venă superficială într-o venă 
musculară şi apoi într-o venă pro- 
fundă importantă sînt mici, nume- 
roase şi neregulare. După Gray, în 


mod obișnuit venele perforante por- 
nesc dintr-o venă subcutanată (super- 
ficială) secundară, tributară trunchiu- 
rilor safene, sau din trunchiul super- 
ficial. Fiecare venă  perforantă este 
valvulată la unirea cu-vena profun- 
dă, dar se poate închide chiar la zo- 
na de trecere (perforaţie) prin fascia 
profundă. 


Proprietăţile funcţionale ale- sistemului venos 


Principalele proprietăți  funcţio- 
nale ale venelor sînt următoarele: ex- 
tensibilitatea, elasticitatea, contracti- 
litatea. 


Extensibilitatea 
(distensibilitatea) venelor 
Extensibilitatea  (distensibilitatea) 


venelor este în medie de-8'ori mai 
mare decât cea a arterelor (22, 23, 24). 
Dar în cercetările hemodinamice. este 
mai important a se cunoaște cantitatea 
totală de sînge care poate fi stocată 
într-un anumit segment al circulației 
pentru o creștere de presiune de 
1 mm Hg, valoare denumită disten- 
sibilitate totală. Această valoare se 
poate exprima mai precis sub forma 
complianței sau capacitanţei, termeni 
fizici care desemnează creșterea de 
volum detţerminată de o anumită 
creștere de presiune. Distensibilitatea 
nu are un conţinut identic cu com- 
plianța. Un vas foarte distensibil. și 
cu volum foarte mic poate avea o 
complianță mult mai mică decît un 
vas mult mai puțin distensibil care 
are un volum foarte mare, deoarece 
complianța se calculează prin înmul- 
ţirea  distensibilității cu volumul. 
Complianța unei vene este de apro- 
ximativ 24 ori mai mare decît'cea a 
arterei corespunzătoare, deoarece ve- 
nele sînt în medie de 8 ori mai dis- 
tensibile și au un volum de 3 ori mai 


mare decît arterele (27). Din cauza 
complianței mari a venelor, dacă vo- 
lumul sanguin ar crește cu 11, 
aproximativ 99,50/ s-ar distribui în 
sistemul de joasă presiune, şi numai 
0,50/0-s-ar găsi în artere (19). 

Distensibilitatea- explică de ce mo- 
dificările de volum ale sistemului ve- 
nos provoacă doar modificări minore 
ale presiunii. + Astfel scăderea pre- 
siunii venoase cu, L.mm Hg determi- 
nă creșterea presiunii arteriale cu 
24 mm Hg, în timp ce creşterea pre- 
siunii arteriale cu 1 mm Hg măreşte 
presiunea venei doar cu 1/24 mm Hg 
(10), 

Extensibilitatea mare a sistemului 
venos este consecința faptului că în 
condiții obișnuite venele sînt parţial 
colabate şi de aceea pot primi can- : 
tități suplimentare „de sînge neînso- 
țite de modificări  presionale, prin 
simpla schimbare a geometriei . lor, 
pe: măsura distensiei lumenul venos 
pe''secţiune, inițial în formă de hal- 
teră, devenind progresiv mai oval 
(umplere parțială) sau chiar rotund 
(umplere completă) (26). 


In vivo  extensibilitatea venelor 
depinde și de tonusul venos, influen- 
ţat în mare măsură şi de tempera- 
tură. Creşterea temperaturii scade to- 
nusul venos și, deci, amplifică creş- 
terea de volum pentru aceeași creș- 
tere de presiune. Determinarea ple- 
tismografică a variațiilor volumului 
membrelor inferioare a arătat că pînă 
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la o presiune de 20—40 cm H;O vo- 
lumul de sînge se modifică liniar cu 
presiunea, dar ulterior extensibilita- 
tea scade considerabil astfel încît la 
o presiune de 80 cm HO volumul 
gambelor se mărește cu peste 200 cm? 
cînd temperatura creşte de la 18* la 
44* (27). 

Distensibilitatea, caracteristică în 
special anumitor teritorii venoase 
(sectoarele splanhnic, pulmonar și 
musculo-cutanat), reprezintă substra- 
tul morfologic al funcţiei de rezervor 
sanguin a unor organe și ţesuturi. 
Gravitaţia exercită o presiune hidro- 
statică cu distensie consecutivă în 
venele situate sub nivelul cordului, 
în timp ce venele de deasupra cordu- 
lui sînt colabate. În absența gravita- 
ției (zborurile cosmice) vasele siste- 
mice şi pulmonare se destind sub ac- 
țiunea unei slabe presiuni hidrosta- 
tice de aproximativ 2 mm H>O (4). 

Relaxarea tensională (stress rela- 
xation) sau complianța tardivă este o 
formă specială de distensie a venelor 
supuse unui regim presional constant 
(25). Fibrele musculare netede din 
peretele venos, destinse ca urmare a 
perfuziei unei cantități de sînge sau 
alte lichide, se adaptează la distensie 
după o anumită perioadă de timp și 
se relaxează. Un exemplu de rela- 
xare tensională este oferit de modifi- 
cările rapide și succesive ale volumu- 
lui sanguin produse în aortă consecu- 
tiv ritmicității debitului cardiac. Re- 
laxarea tensională deține un rol ma- 
jor în stocarea sîngelui sau a altor li- 
chide perfuzate rapid în organele de 
depozit. 


Elasticitatea venelor 


Elasticitatea venelor, proprietate 
intim corelată cu extensibilitatea, a 
fost studiată experimental prin „ra- 
portul tensiune-volum. (stress-strain), 
respectiv, prin variațiile volumului 


intern al unei vene în funcţie de pre- 
siune (fig. 304). Cercetările efectuate 
în fragmentele de vene izolate au de- 
monstrat că la o presiune zero vena 
este practic colabată şi, deci, volumul 
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Fig. 304 — Curba presiune-volum în vivo 
pe jugulara de cîine (reprodusă după 
1. Vadot, 1975). 
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ei intern este virtual. Creșterea pre- 
siunii din interiorul venei determină 
inițial o creștere foarte rapidă a vo- 
lumului, care corespunde cu trecerea 
lumenului vascular de la starea co- 
labată la o secțiune circulară. Peste 
o anumită presiune, variabilă de la 
o venă la alta între 5 şi 10 mm Hg, 
creşterile presionale produc creșteri 
mult mai lente ale volumului, deoa- 
rece mărirea volumului acum se ob- 
ține prin punerea în tensiune și alun- 
girea peretelui vascular şi nu prin 
simpla schimbare a geometriei vasu- 
lui. Studiile asupra raportului ten- 
siune-volum în cazul unor vene elas- 
tice au arătat că elasticitatea venoa- 
să devine evidentă doar atunci cînd 
secțiunea venei a ajuns circulară și 
presiunea continuă să crească. Deter- 
minările comparative: ale raportului 
tensiune-volum în artere și vene au 
demonstrat că la presiuni corespun- 
zătoare” venele sînt mai extensibile 
decît arterele doar atunci cînd tensi- 
unea este joasă, dar nu și cînd tensi- 
unea este crescută. 
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“ Contractilitatea venelor 


Contractilitatea venelor este pro- 
prietatea de a-și adapta calibrul re- 
zistînd astfel unor presiuni hidrosta- 
ice ridicate, datorită modificării to- 
nusului fibrelor musculare netede din 
peretele lor. Toate venele mari, deşi 
nu sînt elastice, au fibre musculare 
netede în pereţii lor şi factorii care 
acționează asupra musculaturii nete- 
de din pereţii arteriali exercită ace- 
lași efect și asupra venelor. Venocon- 
stricția provoacă. schimbări ale. volu- 
mului venos însoţite de modificări ale 
întoarcerii venoase și, deci, ale pre- 
siunii « venoase centrale, modificări 
care, la rîndul lor, influențează debi- 


tul cardiac (25, 26). De aceea atunci 
cînd survin scăderi ale debitului car- 
diac are loc contracția venelor din 
organele de depozit cu mobilizarea 
consecutivă a sîngelui stocat în anu- 
mite organe. 

Controlul nervos vegetativ (predo- 
minant simpatic) şi cel umoral (fac- 
tori stimulanți sau inhibitori) al con- 
tractilității venelor provoacă modifi- 
cări adaptative ale volumului și pre- 
siunii în sistemul venos și reglează 
stocarea sau mobilizarea în circulație 
a unor volume sanguine, deţinînd un 
rol fundamental în reglarea hemodi- 
namicii în diverse condiții normale şi 
patologice (a se vedea „Reglarea cir- 
culaţiei“), 


Parametrii hemodinamici principali 
ai circulaţiei venoase sistemice 


Volumul sanguin 
din sistemul venos 


În sistemul venos al unui adult 
normal se găsesc în medie 3750 ml 
sînge, din care 750 ml în rețeaua ve- 
noasă pulmonară și 3 000 ml în re- 
țeaua venoasă sistemică (27). Sîngele 
din sistemul venos reprezintă 75— 
800%/, din volumul sanguin prezent în 
circulaţia sistemică și 6004, din volu- 
mul sanguin circulant total (10, 11). 
Această repartiție a volumelor san- 
guine conferă sistemului venos rolul 
de rezervor sanguin al circulației, ca- 
pabil de a stoca și elibera cantități 
importante de sînge în funcție de ne- 
cesitățile adaptative ale hemodinami- 
cii (a se vedea ,„Capacitanţa venoa- 
să“). Astfel după perfuzia intraarte- 
rială a 1 000 ml numai 5—100%4 din 
cantitatea perfuzată rămîne în siste- 
mul de înaltă presiune, iar restul este 
depozitat în sistemul venos. Trecerea 
din clinostatism în ortostatism este 
urmată de acumularea a cel puţin 
100/, din volumul sanguin total în ve- 


nele membrelor inferioare, iar' pre- 
siunea arterială sistemică - prezintă 
doar scăderi minime și temporare, 
deoarece se declanșează reflexe pre- 
soare simpatice, care prin venocon- 
stricție mobilizează sîngele din „or- 
ganele rezervor“ în circulația siste- 
mică. Aceleași mecanisme intervin și 
în cazul unor hemoragii de intensita- 
te medie (20—250/, din volumul san- 
guin total), suportate fără consecințe 
prea grave asupra hemodinamicii. 
Stimularea simpatică maximală poate 
mobiliza prin creșterea tonusului ve- 
nos 1/3 din masa sanguină regională. 
Capacitaţea sistemului venos de a 
stoca şi a elibera cantități apreciabile 
de sînge în diverse condiții normale 
sau patologice are o importanţă fun- 
damentală în reglarea adaptativă a 
hemodinamicii. 


Debitul venos total 


Cantitatea de sînge adusă prin sis- 
temul venos la nivelul cordului, de- 
numită curent întoarcerea venoasă, 


895 


este de aproximativ 100 ml/sec, va- 
loare egală cu cea a debitului ven- 
triculului drept (10). Debitul -venos 
total are o importanță deosebită în 
reglarea debitului cardiac (a se vedea 
„Factorii care asigură întoarcerea ve- 
noasă“). La începutul unui efort foar- 
te intens, întoarcerea venoasă poate 
crește înaintea creşterii . debitului 
cardiac, situație care declanșează un 
reflex presor avînd ca punct de ple- 
care receptorii din atriul drept, căi și 
centri -simpatici, reflex „care „adap- 
tează prompt debitul cardiac în func- 
ţie de întoarcerea venoasă (a se vedea 
„Reglarea hemodinamicii“). 


Presiunea venoasă 


Studiul presiunii venoase. întîmpi- 
nă dificultăți (27), deoarece pereţii 


venelor, fiind subţiri, comprimabili“> 


și distensibili, diverşi factori intra- 
sau extravasculari pot modifica în 
mare măsură calibrul și geometria 
vasculară. și, prin acestea, rezistența 
la scurgerea sîngelui spre cord. În ve- 
nele mari destinse de sînge rezistența 
este practic nulă. Înainte de intrarea 
în torace anumite vene sînt compri- 
mate în diverse puncte, vena subcla- 
vie la nivelul. angulaţiei pe prima 
coastă, venele abdominale de către 
presiunea intraabdominală şi de di- 
verse organe (uter gravid) și în con- 
diții patologice de către tumori mari, 
ascite voluminoase etc. De aceea, 
pentru ca sîngele să poată să se scur- 
gă spre atriul drept presiunea ve- 
noasă trebuie să depășească valoarea 
de '6 mm Hg în subclavie la nivelul 
trecerii venei peste prima coastă, iar 
în venele abdominale presiuni de 
15—20 mm Hg. În cavitatea toracică 
peretele vaselor.mari este destins da- 
torită presiunii subatmosferice şi, de 
aceea, presiunea din aceste vene sca- 
de, prezentînd. variaţii corelate cu 
activitatea ritmică respiratorie. Va- 
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riaţiile presiunii din atriul drept 
condiționate de activitatea cardiacă 
se repercută de asemenea asupra pre-. 
siunii din vasele mari (a se vedea 
„Pulsul venos central“), iar creşterile 
presiunii: atriale de peste 4—6 mm 
Hg determină creşteri ale presiunii 
venoase prin stază. retrogradă. Valo- 
rile medii şi limitele presiunilor în. 
diverse vene sînt redate în: tabelul 
XLVIII. 8 


TABELUL, XLVIIL 


VALORILE MEDII ȘI LIMITELE PRESIUNII 
ÎN DIVERSE VENE. : 


DETERMINARI EFECTUATE PE SUBIECŢI 
ÎN DECUBIT DORSAL, PLAN DE REFERINȚĂ 
— PARTEA MIJLOCIE A ATRIULUI DREPT 
(REPRODUS DUPĂ GUYTON, ÎN HANDBOOK 
OF CIRCULATION, 1963) 


Virstă 
Venă (ani) im | 
Mediană 3—5 
Bazilică 5—10 
Adulţi . 
femei 
bărbaţi 
Femurală 
Abdominală , (5,2—11,8) 
Dorsala bee 
carpului 9,6 (5,2—12,6) 
Safena int. A 
(la gleznă) 11,1 (8,41—140) 
Dorsala 8i 
12,9 (9,2155) 


piciorului 
f LĂ 
Valorile presiunii venoase repre 
zintă la om suma a două componente | 
şi anume; a 
— presiunea . hidrodinamică (hi- 
draulică), conform. legii Poiseuille 
dependentă de curgerea sîngelui, sca- 
de progresiv de la începuturile siste- 
mului. venos pînă la atriul drept cu 
aproximativ 1 mm Hg pentru fiecare 
35 cm, datorită creșterii suprafeţei 
de secţiune a venelor (26), fiind de 
12 mm Hg în venulele precapilare, | 
71—8 mm Hg în venule mici, 3—4 mm 
Hg în venele: mari, 0 pînă la —2 sau 


chiar —9 mm Hg în atriul drept (19, 
20), ca urmare, gradientul presional 
dintre - capilarele venoase și atriul 
drept este cuprins între 16 și 20 mm 
Hg; 

— presiunea hidrostatică, indepen- 
dentă de curgerea sîngelui, este con- 
secința stațiunii bipede, fiind egală 
cu cea a coloanei de sînge care se în- 
tinde de la nivelul venei respective 
pînă în atriul drept. În ortostatism 
și imobilitate presiunea hidrostatică 
în venele piciorului este de aproxi- 
mativ 90 mm Hg, iar la alte niveluri 
are valori intermediare între 90 şi 
0 mm Hg, în funcţie de distanța față 
de cord. În vena subclavie presiunea 
la nivelul primei coaste este de 
6 mm Hg, iar în venele situate sub 
acest punct presiunea depinde de dis- 
tanța față de acest punct, în venele 
miîinii ajungînd la 35 mm Hg. Vene- 
le gitului sînt aproape complet cola- 
bate, datorită compresiunii externe 
exercitată de presiunea atmosferică, 
iar presiunea din interiorul lor este 
zero, deoarece orice creștere a pre- 
siunii venoase este urmată de deschi- 
derea lumenului lor şi căderea pre- 
siunii la zero şi orice scădere a pre- 
siunii venoase sub acest nivel cola- 
bează venele şi. mai puternic, mărind 
rezistența vasculară și reducînd pre- 
siunea la zero. Venele craniene, pre- 
zente într-o cavitate cu volum -inex= 
tensibil, nu se colabează și de aceea 
în sinusurile durei presiunea poate fi 
negativă. În ortostatism presiunea în 
sistemul sagital este —10 mm Hg, din 
cauza sucțiunii sîngelui din spre bol- 
tă spre baza craniului. De aceea des- 
chiderea accidentală -a sinusului în 
timpul intervențiilor chirurgicale 
poate fi urmată de aspiraţia de aer 
și chiar de embolii gazoase cardiace, 
ce pot provoca uneori moartea prin 
disfuncția valvelor cordului. 


Peste nivelul bazal al presiunii ve- 


noase, rezultat al sumării presiunilor 
hemodinamică și hidrostatică, se su- 


prapun modificări presionale. ritmice, 
determinate de activităţile cardiacă 
(undele a, c și v de pe flebogramă) 
și respiratorie (variațiile presiunii 
intratoracice în inspir și expir), pre- 
cum. și modificările fortuite induse 
de pompa musculo-venoasă. 
Raportarea presiunii venoase se 
face faţă de un anumit nivel de re- 
ferință pentru măsurarea presiunii, 
situat la om la întretăierea a 3 axe: 
1) aproximativ 61%, din grosimea to- 
racelui dinapoi-înainte, 2) exact pe li- 
nia mediană și 3) aproximativ 1/4 din 
distanța deasupra extremității inferi- 
oare a sternului şi care corespunde 
valvei tricuspide (8, 9). Indiferent de 
modificările poziţiei corpului, presi- 
unea venoasă centrală la acest nivel 
de referinţă rămîne aproape constan- 
tă. Aceasta nu înseamnă că presiunea 
la nivelul valvei tricuspide este întot= 
deauna zero, ea poate scădea pînă la 
—4 mm Hg sau să crească pînă la 
+20 mm Hg, dar indiferent de valoa- 
rea ei modiiicările poziţiei corpului 
nu provoacă variaţii mai mari de 1 
mm Hg. Acest nivel de referinţă își 
datorează stabilitatea presională mo- 
dificărilor reflexe cardiace, declan- 
șate de variațiile presionale apărute 
la nivelul valvei tricuspide. Creşterile 
presionale. la acest nivel. determină. 
umplerea. mai bună a ventricululuii 
drept, pomparea sîngelui mai rapid 
ca de obicei și readucerea presiunii 
la normal, iar scăderile presionale la 
nivel tricuspidian au ca urmare um- 
plerea neadecvată a  ventriculului 
drept, scăderea acțiunii de pompă și 
acumularea retţrogradă de sînge în 
sistemul venos pînă la normalizarea 
presiunii. Cordul acţionează deci, ca 
un reglator al presiunii venoase prin 
feed back la nivelul valvei tricuspide. 
Determinările presiunii venoase 
prin diverse metode au demonstrat 
existența unor variații importante, în 
funcţie de situația venei față de atriul 
drept, poziția corpului, presiunea 
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transmurală etc. La om, în: decubit, 
presiunea în venele periferice este în 
jurul a 8 mm Hg (tabelul XLVIII), iar 
în ortostatism și imobilitate se adaugă 
presiunea coloanei de sînge subiacen- 
tă 'atriului drept. Presiunea transmu- 
rală (presiunea endovenoasă minus 
presiunea tisulară) este în decubit cu 
2—5 mm Hg mai redusă decît în or- 
tostatism, iar în ortostatism diferă în 
funcţie de regiune, în cele cu ţesuturi 
laxe (țesutul celular subcutanat) pre- 
siunea tisulară fiind puţin modificată, 
în timp ce în spaţiile conţinute în te- 
cile aponevrotice ale mușchilor pre- 
siunea tisulară putind ajunge. la 
25 mm Hg, diminuează corespunzător 
presiunea venoasă. Spre deosebire de 
ortostatismul în aer, poziţia verticală 
în apă nu: influenţează presiunea 
transmurală, deoarece presiunile hi- 
drostatice ale sîngelui şi ale apei se 
compensează (10, 12, 13, 22). 


Presiunea venoasă centrală 


Presiunea venoasă centrală (PVO), 
măsurată printr-un cateter introdus 
în atriul drept şi conectat cu un sis- 
tem de înregistrare, este un indicator 
extrem de util pentru diagnosticul și 
mai ales pentru urmărirea efectelor 
terapeutice în diverse tulburări he- 
modinamice grave (stări de şoc, in- 
farct acut de miocard, intervenţii chi- 
rurgicale pe cord etc.). Importanța 
PVC constă în faptul că ea reflectă 
condiţiile hemodinamice din sectorul 
microcirculaţiei în totalitatea - lor, 
fiind din această câuză un indicator 
mai bun pentru volemic decît pre- 
siuneă arterială (20), în timp ce pre- 
siunea arterială informează doar 
asupra unui singur parametru al mi- 
crocirculaţiei şi anume rezistența to- 
tală la flux, PVC este mai mult un 
indicator al tonusului venos şi al po- 
sibilităţilor cordului drept de a pom- 
pa. sîngele în circulaţia pulmonară și 
mai puţin un ghid al umplerii cu sîn- 
ge a sistemului venos, de aceea nu 
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furnizează date asupra volumului sis- 
tolic sau asupra debitului cardiac. De 
altfel, în insuficienţele miocardice i 
drepte sau globale hipovolemia poate 
fi mascată de valorile normale ale 
PVC. Scăderile PVC sînt în primul 
rînd un indice al insuficienței ven- 
triculului drept și doar după aceea | 
al unui volum scăzut, iar. creşterile 
PVC ca urmare a administrării de 
fluide determină creșterea. irigaţiei 
coronariene, putînd astfel ameliora 
performanţele cordului. şi prin acea= 
sta PVC. E 


Presiunea venoasă efectivă SE 


Presiunea venoasă efectivă (PVE) 
reprezintă suma presiunii pozitive 
din vasele centrale (+5 cm H;0), a 
presiunii negative, aspirative, intra- 
toracice (—80 cm H;0) și facultativ 
a presiunilor realizate în_ mers de 
pompa musculo-venoasă. În timpul 
inspiraţiei crește presiunea negativă 
intratoracică și ca urmare cresc şi 
PVE şi umplerea atriului drept. în. 
plus, coborîrea diafragmului compri- 
mă conţinutul abdominal, mărind 
presiunea din vena cavă inferioară 
(venele femurale şi uneori și venele 
iliace sînt prevăzute cu valvule) şi, 
consecutiv, este intensificată întoar- 
cerea venoasă. Variaţiile “ volumului 
toracic determinate de respiraţie ac- j 
ţionează, deci, ca o pompă, care as- 
piră și împinge sîngele spre inimă, 
Datorită inerției coloanei de sînge, 
efectul aspirativ al toracelui este mai 
puțin evident în periferie, unde se 
fac obişnuit determinările. De aceea, | 
se: consideră că PVC este un indica- 
tor mai util pentru investigarea he- 
modinamicii decît presiunea venoasă. 
periferică. 


Variaţii fiziologice şi patologice 
ale presiunii venoase 


În general presiunea venoasă este 3 
ceva mai ridicată la bărbaţi decît la 
temei şi ceva mai mică la copii. Creș- 


teri temporare moderate ale presiunii 
venoase se observă în condițiile acti- 
vării irigaţiei funcţionale a unor or- 
ane și, în special, în efortul fizic. 
n mod normal în timpul efortului 
muscular intens presiunea din venele 
care drenează segmentul respectiv 
creşte cu 20—50 mm HO, deoarece, 
ca urmare a creșterii marcate a flu- 
xului sanguin și a vasodilataţiei pre- 
capilare, rezistența totală la flux de- 
pinde în proporție de 500 de vasele 
postcapilare, în timp ce în repaus re- 
zistența totală de flux este dată în 
proporție de 9007 de vasele precapi- 
lare. Rezistenţa relativ stabilă a sec- 
torului posteapilar. este un factor im- 
portant în controlul debitului cardiac, 
prevenind creşterea necontrolată a 
debitului cardiac sau scăderea necon- 
trolată a tensiunii arteriale în timpul 
unui efort muscular puternic. Stările 
psihoemoţionale și drogurile parasim- 
paticomimetice produc de asemenea 
creşteri ale presiunii venoase. 
Creşterile volemice acute (ingestia 
de mari cantităţi de lichide, perfuziile 
rapide etc.) determină creșteri ale 
presiunii venoase, deoarece cea mai 
mare parte a acestor lichide este di- 
rijată în sistemul venos. 'Trecerile din 
clinostatism în ortostatism produc de 
asemenea importante variaţii ale pre- 
siunii venoase, a căror intensitate de- 
pinde de distanța  venei de atriul 
drept. - Creşterile presiunii venoase 
pot fi şi consecința unor cauze „cen= 
trale“. ' Astfel manevra  Valsalva 
(creşterea presiunii intratoracice prin 
expir forțat cu glota închisă) deter- 
mină scăderea întoarcerii venoase 
prin creşterea retrogradă a presiunii 
venoase. Eforturile intense de _ridi- 
care, împingere sau tracţiune necesită 
fixarea cutiei toracice, avînd ca ur- 
mare creşteri asemănătoare ale pre- 
siunii venoase, la fel ca și unele re- 
„îlexe cardiovasculare ce se însoțesc 
de tahicardie şi/sau hipotensiune. 
Creşteri patologice ale presiunii ve- 


noase sînt prezente în insuficiența 
cardiacă, în cazul unor obstacole 'me- 
canice pe calea circulației de întoar- 
cere (anevrisme, colecţii, tumori etc.), 
iar scăderi patologice ' ale presiunii 
venoase se produc în hemoragii, stări 
de şoc ete. 


Obstrucția unei vene periferice 
provoacă creșterea presiunii în vene- 
le situate înapoia obstacolului, iar 
comprimarea venelor mari intratora- 
cice este urmată de creșterea pre- 
siunii în întreg sistemul venos. Dar 
existenţa unor conducte venoase mul- 
tiple, suprafața mare de secţiune și 
regimul presional scăzut permit com- 
pensarea rapidă a unui obstacol in- 
stalat pe trunchiurile venoase. Astfel, 
efectul imediat al ligaturii venei cave 
inferioare constă în creșterea uşoară 
și tranzitorie a presiunii venoase în 
condiții de repaus. Producerea de tul- 
burări importante ale circulației ve- 
noase este condiționată de instalarea 
rapidă a unui obstacol venos pe un 
trunchi important şi într-un punct 
critic care limitează potenţialul de 
dezvoltare a circulaţiei colaterale, sau 
de creștere foarte mare a fluxului 
sanguin venos provocată de un efort 
muscular intens (a se vedea „Fiziopa- 
tologia obstrucţiei venoase trombofle- 
bitice“). 


Viteza de circulaţie 
a sîngelui în sistemul venos 


Sistemul venos în totalitate are o 
suprafaţă de secţiune mult superioară 
celui arterial. Astfel dacă se notează 
în mod convenţional suprafața de 
secţiune a aortei=1, atunci suprafe- 
țele celorlalte tipuri de vase au ur- 
mătoarele valori: arterele mici= ş 
arteriolele=15, capilarele 700, venu- 
lele 150, venele mici 30, venele ca- 
ve 4. 


Conform ecuaţiei continuității flu- 
xului, care stabilește că viteza flu- 
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xului înmulțită cu suprafaţa de sec- 
țiune a vasului trebuie să fie -con- 
stantă în toate segmentele seriate ale 
circuitului, viteza de circulaţie este 
invers proporțională cu suprafața to- 
tală de secţiune. Din această ecuaţie 
reiese evident că viteza medie de cir- 
culaţie în vene este mult mai mică 
decît în. arterele corespunzătoare. 
Astfel în venele cave, care împreună 
au o suprafață de secţiune de 4 ori 
mai mare decît cea a aortei, viteza 
fluxului sanguin este aproximativ 
8—10 cm/sec în condiții de repaus, 
iar în vena iliacă dreaptă şi în por- 
țiunea caudală a venei cave inferioare 
viteza de circulaţie este de 30— 
40 .cm/sec. În ansamblu se poate ad- 
mite că viteza de circulaţie a sînge- 
lui în sistemul venos în condiţii de 
repaus. creşte - de la periferie spre 
cord, dar întotdeauna se menţine la 
un nivel mult inferior celui din ar- 
tere (în general fiind de aproximativ 
1/4 din cea arterială (tabelul XLIX). 
În venele cave, în apropierea atriu- 
lui drept, viteza sîngelui este mult 


influenţat şi de activitatea respirato- 
rie, inspiraţia mărind mult viteza în- 
toarcerii venoase, iar experimental 
respiraţia în suprapresiune cu torace 
închis determinînd în inspir înceti- 
nirea importanţă a curentului san- 
guin și în expir creșterea sa. Com- 
presiunea abdominală externă poate 
bloca aproape complet curgerea cen- 
tripetă a sîngelui. prin venele iliace 
drepte (în care viteza medie de circu- 
laţie este de-15 cm/sec), iar după în- 
lăturarea compresiunii viteza de cir- 
culaţie crește compensator. la dublu 
(30 cm/sec) și. apoi scade lent; 
Ortostatismul și efortul fizic in- 
fluenţează semnificativ viteza de cir- 
culaţie a sîngelui în vene. Astfel în 
ortostatism, ca urmare a acumulării 
unor volume importante de sînge în 
venele membrelor inferioare (200— 
500 ml), se produce o reducere mar- 
cată a vitezei de circulaţie în aceste 
vase (11, 12, 27, 28, 29), reducere 
care este mult mai intensă în cazul 
existenţei varicelor. În opoziţie, efor- 
tul fizic, odată cu creşterea minutvo- 


TABELUL XLIX 
tatea 


VITEZA MEDIE LINIARĂ (v); SUPRAFAȚA TOTALA DE SECȚIUNE (Q) 
ŞI PRESIUNEA (P) ÎN DIVERSE REGIUNI VASCULARE LA OM, 


IN CONDIȚII DE REPAUS ȘI DE CLINOSTATISM 
(REPRODUS DUPĂ TIEDT N., 1979) 


Regiunea 


* 
(em?) 


P 
(KPa (mm H8)) 


Aortă 13,3 (100) 

Artere mici 12,6 (95) e 
Arteriole 110,6—9,3 (80—70) 
Capilare 0,05—0,03 1600—2667 4,7—2,0 (35—15) 
Venule 0,5—1,0 160—80 2,0 (15) 

Vene mici 1—5 80—16 <1,3 (<10) 
Vene mari 5—15 16—5,33 0,7 (5) 

Venele cave 10—16 8—5 0 (0) 


* Secţiunile au fost calculate pe baza vitezei medii de flux raportată la condiţiile din aortă. 


mai mare în timpul sistolei decît în 
timpul diastolei, ca urmare a atracției 
exercitată de contracția miocardului. 
Fluxul sanguin în venele mari este 


[ă ș 


lumului cardiac, determină și mări 
rea vitezei de circulaţie a sîngelui, in- 
tensificînd astfel întoarcerea venoasă 
spre cord. h 
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“Viteza fluxului sanguin depinde de 
rezistența circuitului vascular, la rîn- 
dul ei, condiționată de doi factori: 

— Rezistenţa vaselor datorită fre- 
cării, a cărei intensitate este în func- 
ție de dimensiunile anatomice ale 
vasului (raza — r, lungimea — ]); 
această rezistență ce poate fi numită 
„piedică“ (H) (hindrance). se calcu- 
lează din raportul (12, 26): 
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mpi 
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Dar trebuie ţinut seama de faptul că 
venele constituie un sistem de 'con- 
ducte care se pot colaba și nu 'sînt 
supuse principiilor generale ale dina- 
micii lichidelor care se aplică 'siste- 
mului arterial. La tensiuni slabe ve- 
nele se colabează, deoarece pereţii 
lor subțiri nu permit menţinerea for- 
mei, care poate fi păstrată doar în 
condițiile unei presiuni pozitive. Ve- 
nele fiind mult mai influențabile de 
către forțele extravasculare compara- 
tiv cu arterele, pe măsură ce scade 
presiunea ' transmurală își modifică 
forma. Deci, presiunea venoasă locală 
determină calibrul venelor și adap- 
tează pasiv rezistența 'venoasă pen- 
tru menţinerea unui debit constant 
atît timp cît presiunea venoasă nu 
depășește presiunea tisulară. Cînd 
presiunea venoasă o depășește pe cea 
tisulară, venele nu se mai pot des- 
tinde şi curentul sanguin scade pro- 
porțional cu reducerea gradientului 
presional arterio-venos (2, 23). 


— Frecarea internă este datorată 
forţelor de forfecare ale sîngelui, fe- 
nomen desemnat obişnuit de viscozi- 
tate (7). Viscozitatea crește pe măsu- 
ră ce scade viteza de forfecare şi de 
aceea viscozitatea efectivă este cea 
mai mare în zonele în care curentul 
sanguin este cel mai lent, deci 
în venule. Dar trebuie ţinut sea- 
mă şi de efectul Fahreus—Lind- 
quist, “un alt factor reologic  im- 
portant. Viscozitatea scade paralel cu 


reducerea diametrului vaselor avînd 
diametrul sub 200 ju, deci, în secto- 
rul microcirculației. Dacă se ţine sea- 
ma şi de acest factor, calcularea vis- 
cozităţii dinamice corespunzînd situ= 
aţiei în vivo arată că gradul viscozi- 
tății este cel mai crescut în venulele 
postcapilare. 

— Rezistenţa totală la scurgerea 
sîngelui este egală cu produsul celor 
doi parametri (23, 24): 


R=H-n 


“ Pulsul venos central 


În condiţiile unei circulații norma- 
le are loc transmiterea retrogradă a 
pulsaţiilor cardiace în  ramificaţiile 
sistemului venos, deoarece atunci 
cînd intră în torace cele mai multe 
vene sînt comprimate de țesuturile 
înconjurătoare, câre opun o rezisten- 
ţă suficientă pentru a amortiza aceste 
pulsații În venele mari din vecinăta- 
tea cordului se pot înregistra însă o 
serie de variaţii presionale consecu- 
tive ciclului cardiac, constituind așa- 
numitul puls venos central. Înregis- 
trarea acestor variații presionale, fo- 
losită în trecut pentru scopuri diag- 
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"Fig. 305 — înregistrare simultană a 

pulsului venos, zgomotelor cardiace și 

"ECG (derivația III) pentru precizarea 

relaţiilor: -în timp (reprodusă după 
Wiggers, 1973). 


nostice, actualmente este aproape 
complet abandonată. 

Flebograma jugulară (jugulograma) 
prezintă în condiții normale trei de- 
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flexiuni pozitive (a, c şi v) şi trei de- 
flexiuni negative (x, x” şi y), cores- 
punzătoare variațiilor presionale din 
atriul drept provocate de revoluţia 
cardiacă (fig. 305). 

— Unda a, determinată de sistola 
atrială, are o amplitudine proporțio- 
nală cu presiunea sistolică intra- 
atrială, deoarece lipsa valvulelor din- 
tre atriul drept şi venele mari per- 
mite transmiterea sincronă a varia- 
ţiilor presiunii atriale în aceste vene. 

— Unda x marchează începutul 
diastolei atriale. 

— Unda c se datorează creşterii pre- 
siunii intraatriale ca urmare a bom- 
bării planșeului atrio-ventricular în 
atriu în timpul contracţiei. izovolu- 
metrice venţriculare, dar poate con- 
tribui şi transmiterea pulsului arterei 
corotide. a 

— Unda x! reflectă scăderea pre- 
siunii intraatriale daţorită deplasării 
planșeului atrio-ventricular spre vîr- 
ful inimii în timpul contracţiei izovo- 
lumetrice ventriculare, 

— "Unda v se datorează întoarcerii 
venoase crescute în timpul cînd val- 
vele atrio-ventriculare sînt închise și 
planşeul atrio-ventricular revine la 
poziția inițială în faza de relaxare 
izometrică. 

—" Unda. y/ corespunde scăderii 
presiunii intraatriale consecutiv eva- 
cuării rapide a sîngelui în ventricul 
ca urmare a deschiderii valvei atrio- 
ventriculare. ” 

Jugulograma reprezintă deci trans- 
miterea. retrogradă. a..variaţiilor pre- 
sionale din atriul drept şi de aceea 
nu dă informaţii cantitative, fiind 
doar o înregistrare. a modificărilor. de 
volum. și. presiune şi nu a valorilor 
absolute "ale “presiunii intraatriale. 
Curba pulsului venos central furni- 
zează anumite informaţii. asupra cic- 
lului cardiac. Astfel, intervalul dintre 
începutul undei. a şi unda ce delimi- 
tează cu aproximaţie intervalul P— 


R, care trebuie să fie normal sub 
0,2 sec. Timpul dintre v şi y este un 
indice al duratei fazei de umplere 
rapidă -ventriculară, iar de la y pină 
la începutul undei a durează faza de 
umplere lentă. 

Multe trasee ale pulsului venos 
central sînt departe: de a fi tipice, 
abaterea de la forma normală fiind 
consecinţa fuzionării undelor vecine 
sau a apariției unor unde secundare. 
Pentru precizarea undelor și apre- 
cierea exactă a semnificației lor este 
necesară înregistrarea simultană a 


"pulsului arterial (jugulo-carotidogra- 


ma), pe baza căreia se poate, determi- 
na începutul sistolei ventriculare, 
faţă de care se. raportează celelalte 
unde. ȘĂ 


În anumite stări patologice, carac- 
terizate prin. creşteri importante ale 
presiunii în atriul drept, venele fiind 
pline de sînge pulsul venos poate fi 
perceput -și la mari distanţe de ini- 
mă (pulsul hepatic în insuficiența car- 
diacă sau insuficienţa tricuspidiană). 
În “stenoza valvei. tricuspide. presiu- 
nea intraatrială crește mult în. tim- 
pul sistolei. şi ca urmare amplitudi- 
nea undei a -este crescută, iar în. in- 
suficiența tricuspidei, parte din sînge 
refluează în atriu în timpul sistolei 
ventriculare, de aceea unda a are o 
amplitudine redusă, iar unda c şi o 
parte a deflexiunii x apar sub forma 
unei unde pozitive. 

Blocurile: cardiace” parţiale sa 
complete. pot fi detectate prin rela- 
ţiile. dintre unda a: şi undele c și v: 
în fibrilaţia atrială nu există practic 
nici. o undă, iar în bătăile nodale un- 
dele a şi c se,pot seria. Există şi alte 
anomalii „ale funcţiei: cardiace care 
pot fi... detectate prin examinarea 
atentă . a . curbei + pulsului. jugular, 
aceasta putînd fi "considerată ca un 
mijloc de determinare a ritmului de 
contracție . atrială, aşa cum curba 
pulsului. arterial permite aprecierea 
contracţiilor ventriculare. (9). 
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Factorii care asigură circulaţia venoasă 


Reîntoarcerea sîngelui venos  sis- 
temic la cordul drept este rezultatul 
gradientului presional existent între 
extremităţile sistemului venos, în 
venele mici presiunea fiind de apro- 
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Fig. 306 A — Curba întoarcerii venoase 
normale la cîine; B — Curba întoarcerii 
venoase. ajustată la valorile -observate la 
om, arătind curba normală cînd presiunea 
sistemică medie este 2 mmHg (Pms) și 
efectul alterării presiunii sistemice medii. 
Liniile întrerupte reprezintă efectele sta- 
diilor ințermediare de -depleţie sau expan- 
siune de volum. (reprodusă după Guy- 
ton A. C., 1963). 


ximativ 15 mm Hg (2 kPa) şi la ter- 
minarea venelor mari în atriul drept 
presiunea, scăzînd la zero sau deve- 
nind chiar, ușor negativă. (—2 mm 
Hg) (fig. 306). Gradientul presional 
venos, mult inferior celui arterial 
care este de aproximativ. 100 mm Hg 
(120—150 mm Hg în aortă şi 20—40 
mm Hg în segmentul arteriolar al 
capilarelor), datorită proprietăţilor 
morfofuncționale ale “sistemului ve- 
nos (suprafață de secțiune relativ 
mare, rezistență la' flux redusă etc.) 


este suficient pentru. a asigura 
afluxul sîngelui. venos spre cordul 
drept. în condiţii de clinostatism. 
Menţinerea  gradientului presional 
în sistemul venos este în primul rînd 
rezultatul. corelaţiilor. dintre. factorii 
intravasculari reprezentaţi, pe de. o 
parte, de. presiunea sanguină  rezi- 
duală ; după  străbaterea sectorului 
microcirculaţiei (vis d tergo — forţa 
dinapoi) şi, pe de altă parte, de re- 
zistenţa. vaselor, mari şi. a cordului, 
precum şi de variațiile presionale in- 
tracardiace datorate, activităţii rit- 
mice a cordului (vis d fronte — „for- 
ţa din faţă“), Acestor factori li se 
asociază în condiţii. obișnuite activi- 
tatea „unor factori, extravasculari 
(presiunea. intratoracică. subatmosfe- 
rică, acţivitatea musculaturii schele- 
tice, gravitația etc.), care împreună 
constituie efectul presional al ţesutu- 
rilor perivasculare (vis d. latere). În 
afara, acestor factori întoarcerea ve- 
noasă este influențată şi de factorii 
interni, „care controlează. relaţiile 
dintre volumul sîngelui din vene. și 
starea de distensibilitate a pereţilor 
venoşi. Prin interrelaţiile complexe 
care se. stabilesc între aceşti diverși 
factori în diferite condiții, se menţine 
presiunea venoasă la un nivel supe- 
rior față de presiunea din atriul 
drept, astfel fiind asigurată întoarce- 
rea venoasă, continuă și adecvată a 


sîngelui venos sistemic la cordul 
drept şi, prin aceasta, debitul car- 
diac. 


Factorii intravasculari 


Contracţiile ritmice ale ventricu- 
lului stîng reprezintă principale forță 
de care depinde întoarcerea venoasă. 
Presiunea crescută din aortă şi ar- 
terele mari determină de sistola ven- 
triculului stîng: scade ;progresiv, -din 
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cauza rezistenţei de frecare opusă 'de 
canalele vasculare, astfel în“t la ni- 
velul venulelor presiunea  hidrosta- 
țică reziduală este de numai 12— 
15 mm Hg (19, 22). Această forță 
(vis d tergo), care împinge sîngele 
spre cord, poate ridica coloana san- 
guină 20—30 mm, fiind suficientă 
doar pentru asigurarea întoarcerii 
venoase în clinostătism. În ortosta- 
tism progresiunea centripetă a coloa- 
nei sanguine, câre depăşeşte obișnuit 
100 cm, este asigurată atit prin inter- 
venţia unor factori extravasculari, 
care modifică presiunea vasculară şi 
transmurală, cît mai ales prin pre- 
zenţa valvulelor venoase, structuri 
care fragmentează coloana sanguină 
în segmente mici ce pot fi împinse 
centripet de presiunea hidrostatică 
reziduală și contracția musculaturii 
scheletice. ' Prezența valvulelor la 
distanțe de 4—5cm una de alta și 
forma lor specială asigură nu numai 
fragmentarea coloanei sanguine, dar 
şi sensul unic al circulației venoase. 
De aceea, în cazul lezării sistemului 
valvular venos se produc grave per- 
turbări ale reîntoarcerii sîngelui ve- 
nos spre cord (a se vedea „Fiziopato- 
logia circulaţiei venoase“). 

Variaţiile necesităților de irigație 
tisulară şi variațiile tonusului vaselor 
rezistenţei condiționează cantitatea de 
sînge care ajunge în venele mari şi, 
consecutiv acesteia, presiunea la ex- 
tremitatea distală a sistemului venos. 
Astfel dilataţia arteriolelor și deschi- 
derea anastomozelor arterio-venoase 
diminuează gradientul presional din- 
tre sistemul arterial și cel venos şi 
măresc cantitatea de singe care 
ajunge în vene şi de aici. în cordul 
drept, iar arterioloconstricția exercită 
efecte inverse asupra întoarcerii ve- 
noase. Stresurile hemodinamice obiș- 
nuite, dacă nu sînt prea intense 
sau/şi prea bruşte, produc doar mo- 
dificări pasive ale rezistenței vascu- 
lare venoase şi nu determină relaxări 


"pacitanţei “ periferice. - 


sau contracţii active ale vaselor ca- 
Astfel după 
perfuzia a 1000 ml la un om în. re- 


paus, numai 5—10%/ din lichidul per- 
fuzat rămîn în sectorul arterial, iar 


restul este prezent în sistemul venos 
şi - circuiţele pulmonare, creşterea 
presiunii în întregul sistem fiind de 
numai 3—5mm Hg; de asemenea, 


sechestrarea sîngelui în extremităţi, 4 
cu ajutorul unor manșete oclusive d 


aplicare la rădăcina“ membrelor, pro- 


voacă scăderi ușoare ale presiunii ve- 


noase neînsoţite; de vreo reacţie va- 


somotorie. Modificări ale tonusului | 


venos cu repercusiuni asupra întoar- 


cerii venoase se instalează în hipoxii 


şi -- hipercapnii severe, 
mari, manevra Valsalva etc. 


"Activitatea cardiacă și în special - 


hemoragii 


cea a ventriculului drept favorizează 


întoarecerea  venoasă, reprezentind, 


împreună cu presiunea intratoracică 


subatmosferică, principalii factori ai 
vis d jronte. Influențele activităţii 


ventriculului drept se exerciţă atît 


în timpul sistolei cît și al recmaretaă 
Sistola ventriculară, datorită cobori- 
rii „planșeului  atrio-ventrieular, de- 
termină scăderea ușoară a presiunii 
în -atriul drept, care se transmite re- 
trograd şi venelor centrale, mărind 
gradientul . presional. şi  realizind o 
uşoară aspirare a-sîngelui. Beneficia- 


rul principal este teritoriul venei 


cave inferioare, în timp ce în vena 


cavă superioară, în care presiunea 
transmurală este aproape zero, dimi- 


nuarea presiunii mecanice reduce că- 


librul vascular și de aceea creșterea 


vitezei fluxului sanguin, demonstrată 


angiocardiografic, nu se însoţeşte de 
mărirea debitului sanguin. Diastola 


ventriculului drept provoacă de ase- 
menea aspiraţia sîngelui din venele 
mari „din apropierea cordului;deoa- 
rece în momentul deschiderii. tri- 
cuspidei cavitatea ventriculară, în 
care presiunea este ușor subatmosfe- 


rică, comunică cu atriul drept și sis- A 
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__temul venos, în care presiunea este 
„de cîțiva mm Hg. i 
"Rata cu care transferă ventriculul 
drept sîngele primit prin venele mari 
în circulația pulmonară constituie un 
factor important pentru menţinerea 
gradientului  presional care asigură 
întoarcerea venoasă.. Creșterea : pre- 
siunii venoase printr-un“ aflux san- 
guin mărit, datorită arteriolodilata- 
ţiei şi/sau deschiderii anastomozelor 
arterio-venoase, stimulează activita- 
tea cardiacă prin receptorii  atriali, 
care descarcă impulsuri pe căi afe- 
rente vagale, iar creșterea frecvenței 
și a forţei ventriculului drept deter- 
mină scăderea presiunii în venele 
mari şi creșterea gradientului presio- 
nal venos. În insuficienţa cardiacă şi 
în bolile, care, mărind presiunea în 
circulația pulmonară, realizează un 
baraj în faţa ventriculului drept, pre- 
siunea venoasă creşte și apare stază 
retrogradă (a se vedea „„Insuficiența 
cardiacă“), 


Factorii extravasculari 


Diverşi factori. acționînd la nive- 
luri diferite asupra venelor. provoacă 
modificări. ale întoarcerii venoase in- 
fluenţind presiunea  transmurală 
(presiunea extravasculară —: presiu- 
nea intravasculară). Deoarece. în sis- 
temul venos, presiunea intravasculară 
este redusă, presiunea transmurală 
depinde în mai mare măsură de pre- 
siunea extravasculară. La rîndul său, 
presiunea transmurală condiționează 
calibrul venelor, de care depind ca- 
pacitatea şi rezistența vasculară, fac- 
tori cu rol hotărîtor în reglarea în- 
toarcerii venoase. În continuare sînt 
menționați cîțiva dintre. factorii -ex- 
travasculari mai importanţi (1, 2, 3, 
51; :9; 10, 41,.42,148,;2lş 23), 

e Presiunea intratoracică subat- 
mosferică este un important factor fa- 


vorizant al întoarcerii venoase. În 
timpul 'respiraţiilor obișnuite presiu- 
nea intratoracică variază : între —4 
mm Hg (—0,35 KPa) în expir și: —8 
mm Hg (—0,8- KPa) în inspir (9, 19, 
26) variaţii care-se transmit şi vene- 
lor mari și atriului drept — struc= 
turi cu pereţi subțiri și depresibili —, 
avînd ca urmare diminuarea. presiu- 
nii transmurale şi creșterea volumu- 
lui, factori ce favorizează întoarcerea 
venoasă permanent: dar mai ales în 
timpul inspiraţiei. Variaţiiler presiu- 
nii venoase corelate cu respirația sînt 
mai pronunţate. în- 'sistemul “venos 
profund decît în cel superficial și de= 
vin progresiv mai importante pe Mă- 
sură ce sîngele venos se apropie de 
cord. La-cîinele cu toracele închis res- 
piraţia artificială intermitentă cu pre- 
siune pozitivă reduce mult întoarce- 
rea venoasă, în timp ce respiraţia in- 
termitentă cu presiune pozitivă-ne- 
gativă mărește fluxul sanguin al ve- 
nei cave peste nivelul măsurat în 
condiţiile respirației normale. La oa= 
menii normali neanesteziaţi respira- 
ţia sub. presiune, negativă continuă 
mărește debitul cardiac și sistolic, iar 
respiraţia sub presiune pozitivă con- 
tinuă are efecte inverse. Creșterea 
profunzimii  inspiraţiilor nu produce 
creşteri importante ale minutvolumu- 
lui cardiac, deoarece. augmentarea 
inițială a întoarcerii venoase în in- 
spir este urmată de colabarea venelor 
periferice extratoracice datorită um- 
plerii reduse și de scăderea afluxului 
venos. 

Modificările  presionale. intratora- 
cice induse de mișcările respiratorii 
normale de repaus („pompa tora- 
cică“) deţin doar un rol favorizant, 
dovadă fiind constatarea că deschide- 
rea cavităţii pleurale nu afectează 
mult întoarcerea venoasă. Importan- 
ţa „„pompei toracice“ crește însă con- 
siderabil în hiperventilaţii, de exem- 
plu în cursul efortului fizic cînd, ac- 
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ţionînd împreună cu alţi factori, con- 
+ribuie la menţinerea debitului car- 
diac crescut. În timpul unei expiraţii 
forțate cu glota închisă (efectul de 
defecaţie, manevra Valsalva) presiu- 
nea intratoracică devine pozitivă și 
ca urmare este sistat afluxul sangu- 
in venos spre cordul drept, venele 
sînt destinse de sînge și' presiunea 
venoasă poate crește pînă la 400 em 
H;O şi chiar mai mult. Invers, în- 
tr-o'inspirație forțată cu glota închi- 
să (manevra Mueller), sub. influența 
forței de aspirație toracică presiunea 
din venele periferice poate scădea la 
50: cm H;O și chiar sub acest nivel. 
" Efectele presiunii intratoracice sub- 
atmosferice asupra întoarcerii venoa- 
se sînt variate din cauza intervenţiei 
unor. factori ' secundari, dintre care 
mai importanți sînt: creșterea presi- 
unii intraabdominale, îngustarea ori- 
ficiului diafragmatic al cavei inferi- 
oare etc., factori care tind să-contra= 
careze reducerea presiunii Bittatofae 
cice. 

"e Presa aBilorisiailă contribuie de 
asemenea'la realizarea întoarcerii ve- 
noase. Din punct de vedere hidrosta- 
tic conținutul abdominal se comportă 
ca un conținut lichidian, de aceea 
presiunea mecanică din venele abdo- 
minale lipsite de valvule (vena cavă 
interioară, venele iliace, plexurile ve- 
noase pelvine etc.) este compensată. 
Mișcările respiratorii modifică pre- 
siunea abdominală,  coborîrea dia- 
fragmului în timpul inspiraţiei, mă- 
rind presiunea intraabdominală, com- 
primă . cava. inferioară și împinge 
sîngele spre torace, efect de aseme- 
nea favorizant, reîntoarcerea venoa- 
să nefiind influențată semnificativ 
prin deschiderea cavității peritonea- 
le. În schimb, “tusea şi “contracția 
musculaturii - abdominale provoacă 
constânt încetinirea întoarcerii ve- 
noase, prin creşterea excesivă a pre- 
siunii intraabdominale, iar uterul gra- 
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vid sau obezitatea excesivă, prin com 
presiunea venelor abdominale, fava 
rizează staza venoasă retrogradă 
apariția varicelor. t54 i 
e Expulzia din torace a 60-80 r 
sînge la fiecare sistolă a ventri lu= 
lui stîng accentuează ușor negativi 
tatea presiunii intratoracice, modifi- 
care ce se repercută şi asupra presiti= 
nii din atrii și venele centrale, strue; 
turi cu pereți subțiri și compresibili. 
Variaţiile presiunii intratoracice con= 
secutive contracţiilor cardiace, den 
mite pulsul negativ al inimii sau mi$= 
cările cardiopneumatice, dețin un ol 
important în realizarea aspirației sîn 
gelui - din venele mari ma atit 
drept. , 
e “Pulsaţiile arterelor cuprinse n- 
tr-o teacă fibroasă comună cu venele 
satelite exercită compresiuni sv i 
se ritmice, care, în cazul venelor val 
vulate, au ca rezultat împingerea's 
gelui spre cord, iar revenirea venei. 
la volumul iniţial, după trecerea un- 
dei pulsului, exercită un efect de as= 
pirare a sîngelui. În lipsa venelor sa- 
telite acest efect de „masaj“ se rea- 
lizează datorită existenței anastomo-. 
zelor cu venele profunde. Acest efect, 
a cărui existență este pusă la îndoia= 
lă de unii autori, probabil că este 
foarte slab. Organele care se găsesc 
într-o capsulă fibroasă inextensib 
(rinichiul) sau în cavități osoase (Cre 
ierul) pot suferi de asemenea efect 
din partea pulsaţiilor arteriale. S-a 
sugerat că un rol în stimularea în- 
toarcerii venoase ar avea și mișcările 
ritmice intestinale, în special cele de 
frămîntare, care, prin succesiunea de 
corntracții şi relaxări, împing şi aspi- 
ră sînge din segmentele respective . 
de intestin. | 
e Contracţiile musculaturii mem- 
brelor inferioare deţin în ortostatism 
și mai ales în timpul mersului un rol 
major în facilitarea întoarcerii “ve- 
noase în vasele. situate sub” nivelul | 
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cordului. Dispoziţia venelor profun- 
de valvulate între masele musculare 
ale membrelor, inferioare realizează 
un sistem de pompe, așezate atît în 
serie cit și în paralel. Cele mai spe- 
cializate sînt sistemele venoase ale 
gambei, conţinute în spații musculare 
închise de fascii dense, care permit 
generarea unor forțe puternice în 
timpul contracției musculare și unde 
musculatura conţine sinusuri venoase 
care funcţionează ca adevărate came- 
re de pompă. Acest dispozitiv mor- 
fofuncțional, caracteristic omului, re- 
prezintă o adaptare la ortostatism şi 
mersul biped. 

În mod normal musculatura gam- 
bei exercită asupra venelor o presiu- 
ne de 70—80 mm Hg (13), iar în tim- 
pul contracțiilor musculare puternice 
această presiune poate crește pînă la 
250-mm- Hg la nivelul gambei și pînă 
la 115 mm Hg la nivelul coapsei. Ca 
urmare în timpul contracţiei museu- 
lare lumenul venelor intramusculare 
ale gambei este virtual închis, iar cel 
al majorităţii venelor intermuscula- 
re este mult redus. Această presiune 
diferă de cea care se produce în 
mușchi, care poate atinge cîteva sute 
de mm Hg, şi care expulsează sînge- 
le din venule și capilare. În timpul 
contracțiilor musculare susținute pre- 
siunea intramusculară influenţează 
negativ irigația arterială a mușchiu- 
lui. 

Presiunea exercitată de masele 
musculare contractate, împreună, cu 
sistemul valvular care fragmentează 
coloana» sanguină în segmente. de 
cîțiva cm, asigură progresiunea cen- 
tripetă a sîngelui din venele mem- 
brelor inferioare, Determinările pre- 
siunii venoase în timpul contracțiilor 
musculare au demonstrat scăderi ra- 
pide și importante, mai intense în 
venele superficiale decît în cele pro- 
funde, scăderi care'nu sînț însă pro- 
porționale cu intensitatea . efortului. 
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În timpul perioadei de relaxare mus- 
culară s-a constatat căderea rapidă a 
presiunii în venele profunde, urma- 
tă de reumplerea lor cu sînge din cir- 
culația capilară musculară, venele 
profunde subiacente și venele super- 
ficiale, fluxul venos fiind dirijat de 
dispoziția sistemului valvular și de 
venele comunicante sau perforante. 

În timpul mersului, care realizează 
o activitate ritmică conţracţie-relaxa- 
re, efectul „pompei musculare“ pro- 
voacă scăderea presiunii (măsurată la 
nivelul genunchiului) de la 90 mm Hg 
la 20 mm Hg în venele superficiale și 
de la 90 mm Hg la 40 mm Hg în ve- 
nele profunde. Puţerea dezvoltaţă de 
sistemul de pompă, venoasă al mem- 
brelor inferioare este direct propor- 
țional cu energia care asigură propul- 
sia corpului în timpul mersului, sau 
cu energia consumată de cord în con- 
diţiile impuse de acelaşi regim de 
mers. 

Pompa musculo-venoasă a mem- 
brelor inferioare exercită cel puţin 
trei efecte importante: 

—, reduce volumul de sînge conţi- 
nut în vasele de capacitate în timpul 
mersului și redistribuie acest sînge 
pentru alte necesități impuse de efort, 
cantitatea de sînge redistribuită fiind 
de 200—300 ml; 

— acționează ca-o inimă periferi- 
că prin creșterea presiunii, iar scăde- 
rile presiunii venoase în timpul mer- 
sului (de la 80 la 40 mm Hg în vena 
tibială posterioară și la valori și mai 
reduse în vena safenă) au ca urmare 
creșterea gradienţului presional arte- 
rio-venos cu aproximativ 50%/, şi ereş- 
terea potenţialului : de străbatere a 
fluxului arterial în condiţiile menţi- 
nerii tonusului vaselor rezistenței, 
modificări care asigură creșterea flu- 
xului sanguin al musculaturii active 
cu un consum energetic moderat și cu 
randament ridicat, fără variaţii im- 
portante ale debitului cardiac; 


— diminuează acumulările  lichi- 
diene în țesuturile membrelor inferi- 
oare supuse în condiții de ortostatism 
unei presiuni hidrostatice ridicate, 
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reduce acumularea de cataboliţi acizi 
şi întîrzie apariţia oboselii (fig. 307). 

Disfuncţiile pompei musculo-venoa- 
se a membrelor inferioare dețin un 
rol important în patogenia bolilor ve- 
noase produse prin obstrucția vene- 
lor profunde sau prin incompetența 
valvulelor venelor superficiale, perfo- 
rante. sau profunde. Pierderea elas- 
ticităţii şi a tonusului venelor sau 
distrugerea valvulelor. venoase, ca 
urmare a unor procese inflamatorii 


Venă inlernă 


(flebite) sau a unor leziuni ereditare, 
determină “în ortostatism stagnarea 
sîngelui în vasele membrelor inferi- 
oare, apariţia edemelor și a dilata- 


Arleră 


Muşehi 


Fig. 307 — Mecanismul în- 
toarcerii venoase normale 
(membrele inferioare). 
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ţiilor venoase (a se vedea „Fiziopa- 
tologia circulaţiei venoase“) (fig. 308). 

e Gravitaţia exercită efecte dife- 
rite asupra circulaţiei venoase, favo- 
rizînd întoarcerea venoasă din terito- 
riile situate deasupra atriului drept 
(la nivelul căruia se admite că presi= 
unea. este. zero) şi îngreunînd aflu- 
xul centripet al sîngelui din venele 
situate sub acest nivel, efecte mai 
evidente în ortostatism. (fig. 309). În 
planuri. orizontale corespunzătoare, 
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efectele gravitaţiei asupra presiunii 
hidrostatice sînt similare. în vene. și 
artere şi ca urmare diferențele de 
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Fig. 308 — Întoarcerea venoasă patologică (membrele 
inferioare) (reprodusă după J. Vadot, 1975). 


presiune rămîn aceleași și asigură 
circulația sîngelui conform mara m 
lui vaselor comunicante. În venele 
situate sub nivelul cordului, gradien- 
tul presional răspunzător de întoarce- 
rea venoasă este mic, deoarece vene- 
le sînt destinse şi rezistența este re- 
dusă, iar în venele de deasupra cor- 
dului, presiunea poate fi apropiată 


Venă infernă. 


(nemărele inferioare) 


de zero, gradientul presional este 
mare (înălțimea coloanei hidrostati- 
ce deasupra cordului), dar și rezisten- 


Pesung, 
97/71 
Medie (mmHg) 


Presiune ap h 
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Fig. 309 — Influențele gra- 

vitației asupra presiunii 

arteriale şi venoase (repro- 

dusă după Rushmer R. F., 
1970). 


ţa este mare, deoarece venele sînt 
parţial colabate. 

Tendinţa venelor de a se colaba di- 
ferenţiază sistemul venos de cel ar- 
terial. Venele sînt colabate parțial sau 
total chiar şi în clinostatism, venele 
superficiale sub influenţa presiunii 
atmosferice şi cele profunde sub acţi- 
unea presiunii țesuturilor înconjură= 
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toare. Infuenţa gravitaţiei accentu- 
ează tendinţa de colabare a venelor, 
excepție făcînd venele înconjurate de 
structuri rigide (sinusurile venoase 
ale creierului, venele coloanei verte- 
brale, oaselor, ficatului și splinei). 

Înregistrările presiunii din capila- 
rele miîinii au demonstrat, în cazul 
coborîrii miîinii sub nivelul cordului, 
creşteri ale presiunii, proporţionale cu 
creșterea distanței verticale, iar va- 
riaţiile presionale comparativ reduse, 
înregistrate ca urmare a ridicării mîi- 
nii la niveluri situate deasupra cor- 
dului, par a fi datorate colabării ve- 
nelor, care măreşte rezistenţa la flux 
şi contrabalansează presiunea negati- 
vă consecutivă ridicării mîinii. În mod 
similar, presiunea din venele dorsale 
ale piciorului este egală cu presiunea 
exercitată de o coloană de sînge care 
se întinde de la gleznă pînă în atriul 
drept (90—115 mm H20). Această pre- 
siune este compensată de ceilalți fac- 
tori care contribuie la circulaţia ve- 
noasă în timpul mersului și în spe- 
cial de efectele pompei musculo-ve- 
noase. 


Trecerea din poziţie clinostatică în 
ortostatism determină modificări pre- 
sionale bruște, urmate de importan- 
te perturbări hemodinamice, compen- 
sate în condiţii fiziologice, dar care 
în cazuri patologice pot provoca gra- 
ve tulburări. În clinostatism, la om, 
presiunea hidrostatică este aproxima- 
tiv egală în tot sistemul venos şi re- 
partiția volumelor sanguine este în 
echilibru normal. Trecerea în orto- 
statism este urmată de creşterea brus- 
că a presiunii venoase cu distensia 
pereţilor venoși şi acumulare de sîn- 
ge în venele membrelor inferioare (la 
adult în medie 200—300 ml). Această 
acumulare sanguină regională și tem- 
porară acționează ca o hemoragie di- 
minuînd fluxul venei cave inferioa- 
re şi, concomitent, vasele situate de- 
asupra cordului avînd tendinţa de co- 


labare. Urmarea acestor modificări 
este căderea bruscă a tensiunii arte- 
riale şi diminuarea importantă a vo- 
lumului sistolic, compensată parţial 
prin creşterea frecvenţei, debitul car- 
diac fiind doar ușor scăzut. Această 
situație este rapid compensată -prin- 
tr-un transfer de masă sanguină din 
circulaţia pulmonară și prin creşterea 
tonusului venos; după cîteva minute 
revenindu-se la o hemodinamică nor- 
mală, dar cu frecvenţă cardiacă ușor 
crescută și debite cardiac și sistolic 
uşor diminuate. Efectele ortostatis- 
mului sînt mai accentuate dacă tre- 
cerea în ortostatism se face pasiv cu 
ajutorul unei mese basculante din 
cauză că în aceste condiţii nu inter- 
vine acțiunea pompei musculo-venoa- 
se. Asocierea ortostatismului cu imo- - 
bilizarea (sentinele în post) din cauza 
absenței contracţiilor musculare pro- 
voacă creșterea presiunii în venele 
membrelor inferioare la 90—110 mm 
Hg și, ca urmare a creșterii importan- 
te a presiunii intracapilare, are loc 
extravazarea de lichide în interstiţii, 
explicînd apariția edemelor și a hi- 
povolemiei. La pacienţii cu vene di- 
latate şi tonus venos insuficient, acu- 
mulările de sînge în ortostatism sînt 
mult mai mari (pot depăși 600 ml) și 
ca urmare presiunea arterială siste- 
mică scade pînă la niveluri care pro- 
voacă sincopă, efecte similare cu cele 
ale unor hemoragii care depășesc po- 
sibilitățile de compensare. 

Invers trecerea din ortostatism în 
clinostatism produce o nouă repartiție 
a sîngelui din periferie spre torace, 
explicînd diminuarea capacităţii vi- 
tale; Aceste “date demonstrează că 
circulația pulmonară face parte inte- 
grantă din sistemul de joasă presiu- 
ne și că ventriculul drept nu repre- 
zintă nici un baraj și nici o pompă 
importantă funcţional. 

e: Presiunea exercitată de ţesutu- 
rile înconjurătoare influenţează în- 
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„toarcerea venoasă prin modificarea 
calibrului vascular. Dacă țesuturile 
nu ar avea nici o rezistență proprie, 
atunci presiunea  hidrostatică intra- 
vasculară nu ar fi compensată și dila- 
tația venoasă ar fi maximă, iar în 
țesuturile conţinute într-un înveliș 
rigid efectele hidrostatice sînt echili- 
brate și dilataţia venoasă este aproa- 
pe nulă. Majoritatea venelor. se: află 
în situaţii intermediare. între aceste 
extreme. | 

e Geometria venelor influențează 
semnificativ întoarcerea venoasă. Ca- 
pacitatea şi rezistenţa vasculară de- 
pind de calibrul vascular, la rîndul 
său dependent de presiunea transmu- 
rală, iar aceasta este influenţată în 
mare măsură de presiunea extravas- 
culară. Determinarea curbelor presiu- 
ne-volum arată că la presiune intra- 
vasculară nulă, dată fiind rigiditatea 
redusă a pereţilor venoși, venele sînt 
practic colabate și volumul vascular 
intern este nul. Apoi, pe măsură ce 
crește presiunea intravasculară, are 
loc o creștere rapidă a volumului, co- 
respunzînd trecerii vasului de la sta- 
rea colabată la cea de umplere pro- 
gresivă, pe secțiune forma vasului, 
inițial ca o halteră cu cîte un tunel 
cilindric lateral, devenind ovală și 
apoi rotundă. Această fază, în care 
modificările. volumului vascular se 
obțin doar prin modificări de formă, 
durează pînă ce se ajunge la o pre- 
siune intravasculară de 5—19 em 
H>O. Creșterile presiunii intravascu- 
lare peste acest nivel determină cres- 
teri mult mai lente ale volumului, 
deoarece se obțin prin punerea în ten- 
siune şi alungirea pereţilor vasculari. 

Tonusul muscular este influențat 
semnificativ în vivo de temperatură, 
creșterea temperaturii diminuînd to- 
nusul venos și mărind creșterea de 
volum pentru aceeași creștere de pre- 
siune. Măsurarea globală a volumu- 


lui. venelor membrelor. inferioare “a 
arătat că variațiile volumului în func- 
ţie de presiune sînt liniare pînă la o 
presiune de 20—40 cm H;0, peste 
care extensitatea scade considerabil, 
între 18" şi 44*.la o presiune de, 80 
cm. HO volumul venos al gambelor 
crescînd cu peste 200 cm? (fig. 310). 

Analiza interrelaţiilor presiune-vo- 
lum la pacienţii cu varice a demon- 
strat că presiunea transmurală are 
valori comparabile cu cele normale 
doar la volume considerabil mai mari, 
dovadă a îngreunării întoarcerii ve- 
noase. În schimb, în sindromul post- 
trombotic . presiunea  transmurală 
ajunge la valori comparabile cu cele 
de la normali la volume mult mai 
mici, demonstrînd că, întoarcerea. ve- 
noasă este mult mai bună datorită 
induraţiei. pereţilor. -venoşi. Aceasta 
nu exclude însă existența de tulbu- 
rări ale circulaţiei capilare pînă la 
apariţia edemelor, precum și lipsa de 
răspuns a pereţilor venoși indurațţi 
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Fig. 310 — Creşterea volumului venos al 

gambelor în funcţie de presiunea ve- 

noasă şi temperatură (reprodusă după 
1. Vadot, 1975). 


la stimulii simpatici.. De aceea la a- 
ceşti pacienţi în timpul efortului în- 
toarcerea venoasă. este îngreunată 
din cauza lipsei totale sau parţiale a 
tonusului venos. 
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Corelaţiile dintre intoarcerea venoasă, 
presiunea din atriul drept şi debitul cardiac 


Cercetările experimentale au pre- 
cizat că întoarcerea venoasă depinde 
în mare măsură de presiunea din 
atriul drept, care la rîndul său influ- 
ențează semnificativ debitul cardiac. 
În fig..311 sînt prezentate valorile în- 
toarcerii venoase (1/min) în funcţie 
de variațiile presiunii din atriul drept: 
Punctul zero al curbei întoarcerii ve- 
noase este determinat prin fibrilarea 
cordului, urmată. de pomparea rapi- 
dă a sîngelui din circuițele arteriale 
în cele venoase pînă la egalizarea pre- 
siunilor, starea de echilibru fiind 
atinsă în 3—4 sec. Atunci cînd fluxul 
sanguin este zero, presiunea, identi- 
că în întreg sistemul vascular — pre- 
siunea circulatorie (sistemică) medie 
—, este egală cu cea existentă în ve- 
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intoarcere 
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PYesn/e2 În A/rHil Wear 


nele periferice și venulele mici în 
condiții normale. | 

În cerceță i efectuate pe cîini, ven- 
triculul drept a fost înlocuit cu o 
pompă, pentru a se puter. modifica 
evacuarea singelui din atriul drept și 


4 2 aa 
/nsuficlenlă 


a-l pompa apoi în artera pulmonară, 
rata pompării putînd realiza presi- 
uni intraatriale cuprinse între +8 şi 
—14 mm Hg. La presiuni intraatriale 


sub —2 mm Hg, întoarcerea venoasă 


scade pînă la o valoare maximă şi 
apoi se menţine în platou, deoarece 
presiunea negativă din atriul drept 
aspiră și colabează pereţii venelor 
mari. Ca urmare, presiunea din vene- 
le extratoracice se egalizează cu cea 
atmosferică (presiunea zero), împiedi- 
cînd creşterea suplimentară a întoar- 
cerii venoase. Pe măsură ce presiunea 
din atriul drept crește spre valori po- 
zitive, întoarcerea venoasă scade a- 
jungînd la zero, cînd presiunea intra- 
atrială depășește presiunea circulato- 
rie medie (+7 —8 mm Hg), deoarece 


Fig. 311 — Relaţiile dintre întoarce- 
rea venoasă şi funcţia cardiacă. 
Curbele funcţiei ventriculare. I: Co- 
relaţiile dintre. presiunea atrială și 
debitul cardiac. 1 — Cord slăbit 
prin ischemie sau substanţe inotrop 
negative; 2 — relaţii normale cu in- 
fluenţe simpatice moderate; 3 — in- 
fluență simpatică maximă. Curbele 
întoarcerii venoase II: 1 — după 
hemoragie și presiune medie. circu- 
latorie redusă la 3 mm Hg; 2 —nor- 
mal cu presiune circulatorie medie 
de 8 mmHg; 3 — cu influenţele 
simpatice maxime sau după. trans- 
fuzie mare de sînge. Punctele ope- 
rante: A — normal; B, şi Bo — in- 
fluxul și efluxul după creşterea brus- 
că a presiunii atriale, C— la activi- 
tate simpatică maximă și după hemo- 
ragie cu aport insuficient prezentind 
o presiune centrală venoasă crescu- 
tă (reprodus după Rothe C. F., 1973). 


distensibilitatea sistemului venos face 
ca orice creştere suplimentară a pre- 
siunii să împiedice reîntoarcerea sîn- 
gelui venos. 
Presiunea din atriul drept influ- 
ențează în mare măsură şi debitul 
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cardiac. În stare de echilibru hemodi- 
namic debitul cardiac este egal cu în- 
toarcerea venoasă, condiție care în 
fig. 311 se realizează cu un anumit 
debit cardiac (1—2) şi o anumită în- 
toarcere  venoasă (11—2) în punctul 
A, Dacă presiunea de umplere (intra- 
atrială) este temporar superioară. ce- 
lei unde s-a produs intersecţia curbe- 
lor (punctul A), debitul cardiac (punc- 
tul B,) va fi mai mare decît întoar- 
cerea venoasă (punctul Bz) şi ca ur- 
mare volumul de sînge din atriul 
drept va scădea rapid și întoarcerea 
venoasă va diminua, ceea ce va de- 
termina scăderea presiunii intraatri- 
ale pînă la egalizarea cantităţii de 
sînge care ajunge în atriu cu cea 
care este evacuată. În condiţii inver- 
se, atunci cînd debitul cardiac este 
inferior întoarcerii venoase sîngele se 
acumulează în atriu, creşte presiunea 
intraatrială și debitul cardiac și sca- 
de rata întoarcerii venoase, Deşi de- 
bitul cardiac este puternic -afectat de 
modificări minime ale presiunii in- 
traatriale (0—1:mm Hg în curba 1—3), 
stimularea simpaticului, cu efecte ma- 
ximale asupra cordului (1—3) și asu- 


Capacitanţa venoasă 


; Din volumul sanguin total, care 're- 


prezintă în medie 80/, din greutatea 
corporală (10), aproximativ 80%/ se 
găsește în sistemul de joasă presiune, 
constituit din venele sistemice, cor- 
dul drept, circulaţia pulmonară : și 
atriul stîng. Venulele, venele mici și 
mari sistemice și. sinusoidele hepaţice 
şi splenice alcătuiesc vasele capacită- 
ţii şi conţin aproximativ 60—70%/ 
din volumul sanguin „total, deci, în 
jurul a 4,5 1, la un adult de 70 kg 
(20, 25, 26), cantitate de importanţă 
considerabilă în cadrul mecanismelor 
de adaptare hemodinamică. Spre deo- 
sebire de comportamentul vaselor sis- 
temului- arterial avînd un regim pre- 


pra patului vascular periferic (1—3), 
determină doar modificări reduse ale 
presiunii  intraatriale, deși punetul 
operant (punctul C) se găsește la un 
nivel mult superior. Hemoragiile ma- 
sive (curba I1—1) reduc mult presiu- 
nea circulatorie medie și întoarcerea 
venoasă şi, cu toate că simpaticul 
exercită influențe importante asupra 
cordului, debitul cardiac este mult 
redus (punctul D) și din cauza scăde- 
rii întoarcerii venoase, este diminuat 
și gradientul presional care asigură 
progresiunea sîngelui în sistemul ve- 
nos de la periferie spre cord. În hemo- 
ragii reducerea presiunii din atriul 
drept (de la 0 la —2 mm Hg) este 
mai mică decit cea a presiunii circu- 
latorii medii (de la +8 la +3 mm 
Hg). În insuficienţa cardiacă (curba 
I1—1)-este necesară o presiune circu- 
latorie medie ridicată pentru a men- 
ține debitul cardiac (punctul E), creş- 
terea fiind datorată stimulării simpa- 
tice sau în cazuri cronice retenției de 
apă cu creșterea consecutivă a vole- 
miei (a se vedea „Fiziopatologia insu- 
ficienței cardiace“), 


sional ridicat, vasele sistemului -ve- 
nos, supuse unor presiuni joase, au 
pereții subţiri și uşor depresibili şi 
de aceea variațiile cantitative ale sîn- 
gelui pe care îl conţin provoacă doar 
modificări. presionale minime. Astfel 
variaţii ale volumului sanguin circu- 
lant de +15%/ determină modificări 
paralele ale presiunii din atriul sting, 
artera pulmonară și venele centrale 
de ordinul a 2 cm H.O pentru 10% 
din volumul sanguin total. Modifică- 
rile calibrului sau ale formei acestor 
vase dețin un rol fundamental în re- 
glarea volumului sanguin circulant şi 
controlează de asemenea rezistenţa 
postcapilară' și, prin acest factor, -di- 
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namica schimburilor lichidiene trans- 
capilare. 

Modificările complianței și capaci- 
tății sistemului venos se realizează 
prin mecanisme pasive şi active, 

— Mecanismele pasive sînt carac- 
teristice venelor profunde cu muscu- 
latură parietală redusă, în care varia- 
țiile de volum nu se însoțesc de mo- 
dificări semnificative de, presiune, ci 


doar de schimbarea geometriei supra-. 


feţei de secțiune a vaselor. Aceste 
mecanisme intervin mai ales în adap- 
tările. hemodinamice necesitate de 
schimbările de poziţie ale corpului. 
Astfel la trecerea din clinostatism în 
ortostatism, în vasele membrelor in- 
ferioare se acumulează o cantitate de 
sînge de aproximativ 10% din volu- 
mul sanguin total şi, cu toate aces- 
tea, datorită modificărilor geometri- 
ei și capacității vaselor sistemului ve- 


nos, nu se produc modificări presio- 


nale semnificative cardiace sau în ve- 
nele membrelor inferioare. În schimb, 
în cazul . alterărilor structurale. ale 
geometriei vaselor capacităţii (boala 
varicoasă), adaptările hemodinamice 
necesitate de schimbările  posturii 
sînt tulburate și ca urmare în orto- 
statism apare o tahicardie compen- 
satorie a hipovolemiei iar în clinosta- 
tism crește presiunea venoasă cen- 
trală. 

— Mecanismele active sînt carac- 
teristice venelor musculare, în care 
modificările de volum se însoțesc de 
modificări presionale, ca urmare a 
contracţiei musculaturii parietale prin 
stimularea simpatică sau prin cate- 
colaminele circulante (a se vedea 
„Reglarea hemodinamică“). 

Numeroase cercetări experimentale 
şi clinice au demonstrat intervenţia 
mecanismelor active, şi/sau pasive în 
producerea. mobilizării rezervelor 
sanguine. Astfel Goltz (1963), a arătat 
că întoarcerea venoasă poate fi in- 
fluențată de modificări vasomotorii, 


demonstrînd abolirea "întoarcerii ve- 
noase în cazul unei vasodilataţii 
splanhnice severe. Mai tîrziu Schret- 
zenmayer (1964) precizează că ve- 
nele pot conține cantități variabile de 
sînge fără modificări semnificative 
ale presiunii. Studii efectuate la om, 
asupra venelor musculare subcutana- 
te au dovedit importanţa participării 
lor la adaptările hemodinamice im- 
puse de variaţii termice şi moditică- 
rile “volumului venos ca urmare a 
expunerii la temperaturi înalte. Ve- 


nele profunde, mai ales cele ale mem- 


brelor inferioare, au o tunică muscu- 
lară redusă și de aceea la un volum 
crescut apar mai ales modificări pa- 
sive, caracterizate prin schimbarea 
geometriei lor. În schimb, venele 
splanhnice au o bogată inervaţie va- 
somotorie şi de aceea acest sector 
vascular, care conţine aproximativ un 
sfert din volumul sanguin total, este 
un important rezervor din care se 
pot mobiliza la nevoie importante 
cantități de sînge. Astfel stimularea 
electrică a nervilor splanhnici deter- 


mină o scădere masivă a fluxului 


sanguin venos splanhnic (5004 din 
volumul sanguin hepatic, 30—400% 
din cel intestinal, 20—240%% din cel 
splenic). De asemenea s-a demonstrat 
că scăderea presiunii sanguine la ni- 
velul sinusului carotidian determină 
vasoconstricție splanhnică, iar crește- 


rea presiunii relaxează venele. He- 


moragiile produce concomitent  con- 
stricția vaselor rezistenței dar și a 
venelor splanhnice, o hemoragie de 
aproximativ 17% din volumul san- 
guin total determinînd scăderea flu- 


xului sanguin splanhnic cu 400/, iar 


din sîngele mobilizat în cadrul me- 


canismelor compensatorii ale hipovo- 


lemiei 50% 


„provenind din zona 
splanhnică. 


Controlul musculaturii netede a. 


venelor . este determinat de factorii 
nervoși, în timp ce factorii metabo- 
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lici locali, -catecolaminele şi chinine- 
le plasmatice dețin doar un rol se- 
cundar (a se vedea „Reglarea hemo- 
dinamicii“), Totuşi administrarea de 
epinefrină sau norepinefrină în doze 
fiziologice maxime poate scădea vo- 
lumul sanguin splanhnic cu. 400/, si- 
milar cu efectul obţinut prin stimu- 
larea „nervoasă simpatică. Mai - re- 
cent au fost diferenţiate mecanismele 
active şi pasive care influenţează 
fluxul sanguin splanhnic consecutiv 
stimulării nervoase. Astfel atunci 
cînd presiunea venoasă transmurală 
sau de distensie este redusă prin 
constricția vaselor! de rezistență cu- 
plate în serie, se produce expulzia 
pasivă a sîngelui datorită revenirii 
elastice a pereţilor venoși. La o pre- 
siune venoasă centrală și periferică 
- normală, aproximativ 65% din sîn- 
gele mobilizat prin stimulare simpa- 
tică este expulzat pasiv. Mecanismul 
activ intervine progresiv pe măsură 
ce crește presiunea venoasă, veno- 


constricţia activă apărînd doar atunci 
cînd modificarea geometriei venvase 
ajunge să determine distensie de vo- 
lum.  Vasoconstricţia activă nu poate 
produce decît o reducere slabă a ca- 
pacităţii venoase, cînd presiunea 
transmurală este joasă, dar cînd crește 
tensiunea venoasă, deci, cînd venele 
sînt umplute, această reducere poate 
fi considerabilă. Invers, evacuarea 
pasivă a sîngelui, datorită tendinței 
venelor de a'se colaba, va fi mai pro- 
nunțată atunci cînd tensiunea  ve- 
noasă este joasă, din cauza constric- 
ției vaselor precapilare. 

Sistemul venos, funcţionînd. la un 
regim de joasă presiune şi putînd în- 
magazina şi elibera cantităţi impor- 
tante de sînge în funcţie de necesi- 
tățile organismului, se comporţă ca 
un rezervor sanguin și, în același 
timp, intervine activ în adaptarea di- 
namică permanentă a debitului car- 
diac. 


Funcţia de rezervor sanguin a sistemului nervos 


Funcţia de rezervor sanguin a sis- 
temului venos se datorează atît abun- 
denţei reţelei venoase — numărul ve- 
nelor depășind cu mult dublul nu- 
mărului arterelor — cît mai ales dis- 
tensibilităţii marcate a venelor, care 
este de 100—200 ori mai mare decît 
cea a vaselor rezistenţei. De aceea 
elastanța totală a sistemului venos 
este: de 7 dine cm”? faţă de cea a sis= 
temului arterial. care este de: 1 100 
dine cm-5 (10)... 

Numeroase cercetări au demonstraţ 
importanța mobilizării sîngelui din 
sistemul venos în cursul eforturilor 
fizice, a hemoragiilor sau ca urmare 
a stimulării baroreceptorilor. Dintre 
diversele teritorii circulatorii ale sis- 
temului venos care contribuie la rea- 
lizarea “rezervorului sanguin total, 
constituind volume de rezervă, în re- 
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glările volemice. generale intervin în 
special trei: teritoriul splanhnic şi cel 
pulmonar, situate chiar înaintea ca- 
merelor ventriculare și teritoriul 
musculo-cutanat, considerat prin di- 
mensiunile sale rezerva volemică cea 
mai importantă. 


Teritoriul splanhnic 


Teritoriul . splanhnic reprezintă la 
unele carnivore şi la animalele plon- 
jante un rezervor major, cuprinzînd 
aproximativ 58% din rezerva de sîn- 
ge, definită ca volumul sanguin care 
poate fi îndepărtat în timpul activi- 
tății simpatice fără a se produce o 
hipotensiune sistemică marcată. Mo- 
bilizarea sîngelui din teritoriul splan- 
hnic se face pasiv şi activ, după sti- 
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mularea  supramaximală a nervilor 
splanhnici: 6504 din totalul sîngelui 
fiind mobilizat pasiv prin revenirea 
elastică a venelor. De aceea'o hemo- 
ragie de pînă la 10%, din volumul 
sanguin nu modifică tonusul venos, 
compensarea fiind efectuată prin mo- 
bilizarea pasivă a sîngelui, ca urma- 
re a scăderii presiunii venoase cen- 
trale şi: a revenirii elastice a venelor. 
Sîngele. teritoriului splanhnic repre- 
zintă rezerva pentru ventriculul drept. 

Splina poate mobiliza activ sînge 
în circulaţia sistemică în eforturi fi- 
zice importante, stres, hemoragii etc., 
atît prin mecanismele comune venoa- 
se cît şi prin contracția fibrelor -mus- 
culare netede din  trabeculele sple- 
nice. Splenocontracţia mărește volu- 
mul sanguin circulant cu 6—15%/9 
(Barerott), sau cu 16—20% în timpul 
hipoxiei (Krammer şi Luft), iar după 
Guyton (8, 9) la om ar putea elibera 
pînă la 150 ml. 

Ficatul, care reprezintă la om în 
medie 3,30%/, din greutatea corporală, 


conţine aproximativ 100% din volu- 


mul sanguin total (5—190/). Prin ple- 
tismografie s-a dovedit că reflexele 
presoare reduc volumul și greutatea 
ficatului, iar reflexele  depresoare 
exercitţă efecte inverse. Ocluzia bila- 
terală a carotidelor determină scăde- 
rea volumului hepațic, iar stimularea 
nervilor hepatici măreşte. volumul 
sanguin total cu 7%. În cazul unei 
hemoragii de 15%/ din volumul san- 
guin total, aproximativ 2107, din vo- 
lumul de sînge pierdut este înlocuit 
prin mobilizarea sîngelui hepatic. 

La om, nu este sigură venomotrici- 
tatea. teritoriului splanhnic sau. s-ar 
produce.doar în condiţii nefiziologice. 
Totuşi teritoriul portohepatic:are.rol 
de rezervor sanguin, deoârece presiu- 
nea oncotică a sîngelui splanhnic este 
redusă și presiunea hidrostatică este 
compensată: prin presiunea organelor 
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abdominale. De altfel abușarea vene- 

lor suprahepatice în apropierea atriu- | 

lui drept și dispoziția țesutului hepa- 

tic în jurul venelor suprahepatice fac A 

ca presiunea pe ficat să colabeze ve- 

nele şi să excludă temporar acest re- 

zervor sanguin, în timp ce aspirația | 

exercitată de pompa cardiacă  dre=. | 

nează sînge din rezervorul hepatic, 
+, 


Teritoriul pulmonar ” ră 

Teritoriul pulmonar conţine. 10— 
1204 din volumul -sanguin total 
(140 ml în artera pulmonară, 300 ml 
în venele pulmonare, 60 ml în vasele. 
alveolare). “Alţi autori dau valori mai 
mici (100—200 ml), în timp ce alţii 
adaugă volumului sanguin pulmonar 
și sîngele din atriul stîng precum și 
volumul: diastolic al ventriculului 
stîng, care împreună alcătuiesc volu= 
mul sanguin central, izolat de restul 
circulaţiei în timpul diastolei cît timp 
sînt închise valvulele aortice şi pul- 
monare. Acest important volum san- 
guin (aproximativ, 700. ml sau -140/, | 
din volumul sanguin total) este mo-. 
bilizat rapid, cînd intervine un deca- 
laj între întoarcerea venoasă și debi- 
tul cardiac-fiziologic prin trecerea din 
poziţie de clinostatism în; orțostatism, 
sau la. începutul unui efort muscular 
şi patologic în diverse condiţii carae- 
terizate prin hipovolemie. Situat pe. 
același plan; orizontal cu inima și su= 
pus unui regim de joasă presiune, re= 
zervorul pulmonar, conținînd--o can= 
titate importantă de sînge, reprezintă 
volumul de rezervă pentru ventricu- 
lul stîng. 

Din datele menționate reiese con. 
cluzia că fiecare ventricul dispune de 
un teritoriu de rezervă sanguină, care. 
permite modificarea debitului rapid 
și pasiv, fără a mai fi necesară inter= 
venţia mecanismelor nervoase: și [sati 
umorale.. : j 


Teritoriul musculo-cutanat 


Teritoriul  musculo-cutanat este 
considerat de mulţi autori drept cel 
mai important depozit sanguin ușor 
mobilizabil, mai ales teritoriul cuta- 
nat. Astfel în condiţii de confort ter- 
mic, (33” în apă) se apreciază că vo- 
lumul de sînge cutanat la mînă este 
de 6 m1/100 g, în apă rece (16%) este 
de 3 ml/100 g și în apă caldă (40%) de 
8 m1/100 g (10, 15, 16). Dacă se extra- 
polează aceste valori la întregul în- 
veliș cutanat, se ajunge la concluzia 
că în patul vascular cutanat se gă- 
sesc 300—850 ml sînge. Mobilizarea 
acestui volum sanguin. este subordo- 
nată în primul rînd termoreglării, dar 
se mai produce şi în diverse circum- 
stanţe fiziologice. sau patologice pen- 
tru 'reechilibrarea  hemodinamicii 
(efort fizic, hipoxie de altitudine etc.). 

Musculatura scheletică se comportă 
în mobilizarea - sîngelui de rezervă 


asemănător circulaţiei splenice. Ast- 
fel la o hemoragie de 15—200%/ din 
volumul sanguin. total, din vasele 
membrelor se poate mobiliza pasiv 
5—10% şi activ. 20—250/ din volu- 
mul sanguin pe care îl conţin, contri- 
buţia relativă a mecanismelor active 
și pasive fiind în funcţie de presiunea 
venoasă. Mobilizarea sîngelui scade 
pe- măsură ce creşte presiunea, la o 
presiune joasă (2 mm Hg) predomină 
mobilizarea pasivă, pînă la o presiune 
de 5 mm Hg mobilizarea activă are 
o contribuţie de 2/3, la 10 mm Hg 
este răspunzătoare de 3/4 din sînge, 
iar la presiuni de 10—20 mm Hg, 
care determină întinderea optimă a 
fibrelor musculare parietale, mobili- 
zarea activă este maximă. La om pre- 
siunea necesară pentru a se obţine un 
răspuns activ maxim este mai mare 
(30—40 mm Hg), din cauza adaptării 
hemodinamicii la. poziţia ortostatică. 


Funcţia sistemului venos în controlul 


debitului. cardiac, 


Funcţia sistemului venos în contro- 
lul debitului cardiac este corelată di- 
rect cu cea de rezervor sanguin. Con- 
form legii Frank-Starling cantitatea 
de sînge care se reîntoarce din circu- 
laţia sistemică în atriul drept contro- 
lează activitatea ventriculară. În con- 
diţii obișnuite debitul cardiac variază 
între 5 și 15 l/min, inima pompînd 
cantitatea de sînge pe care o primeşte 
prin fluxul ambelor vene cave. Prin 
intermediul întoarcerii venoase,  de- 
bitul cardiac este reglat de suma ra- 
tei fluxurilor sanguine: din diversele 
teritorii tisulare ale organismului. În 
condițiile unei presiuni arteriale nor- 
male, fiecare teritoriu tisular. își. re- 
glează fluxul sanguin prin constricţia 
sau dilataţia vaselor sanguine în func- 
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ţie de necesităţile metabolice și, deoa- 
rece întoarcerea venoasă este. suma 
fluxurilor sanguine, locale, orice mo- 
dificare a acestor fluxuri sanguine se 
repercută asupra ratei fluxului san- 
guin spre cord. Astfel dacă un anu- 
mit ţesut necesiţă suplimentarea flu- 
xului, sanguin,  -vasele.sale sanguine 
se dilată, întoarcerea venoasă crește 
şi debitul cardiac creşte de asemenea 
cu cantitatea necesară. În ultimă in- 
stanță metabolismul tisular. reglează, 
deci, atît întoarcerea venoasă cît și 
debitul. cardiac, cu următoarea see- 
venţă: creşterea metabolismului. tisu- 
lar local măreşte consumul de. O, şi 
eliberează substanțe vasodilatatoare, 
care mărese fluxul sanguin local. și, 
consecuţiv, creşte întoarcerea ve- 


noasă, iar aceasta, la rîndul ei, mă- 
rește debitul cardiac, asigurînd astfel 
un flux sanguin crescut tisular. 

În reglarea debitului cardiac, în 
afara acestui factor tisular, mai in- 
tervin şi alţi factori hemodinamici, 
care modifică presiunea și întoarcerea 
venoasă și, prin intermediul acesteia, 
debitul cardiac. Dintre aceşti factori 
doi au o importanță deosebită și anu- 
me: presiunea de umplere. sistemică 
și rezistența sistemică. . 


Presiunea de umplere sistemică 


Presiunea de umplere sistemică este 
definită ca presiunea înregistrată în 
oricare parte a circulaţiei, sistemice 
cînd încetează orice flux circulator. 
Cînd întoarcerea venoasă este zero 
presiunea din atriul drept este egală 
cu presiunea de umplere sistemică 
(aproximativ 7-mm Hg) și apoi, cu 
cît presiunea sistemică de umplere 
este mai mare, sau cu cît sistemul cir- 
culator este mai plin cu sînge, curba 
întoarcerii venoase se deplasează în 
sus şi spre dreapta și, invers, cu cît 
presiunea sistemică de umplere este 
mai mică curba întoarcerii venoase 
se deplasează în jos şi spre stînga. 
Cu alte cuvinte cu cît sistemul circu- 
lator este mai plin, cu atît întoarcerea 
venoasă spre inimă se face mai uşor 
şi cu cît sistemul circulator este mai 
puţin umplut cu atît întoarcerea ve- 
noasă este mai dificilă. Deci, cu cît 
este mai mare diferenţa dintre pre- 
siunea de umplere sistemică şi cea din 
atriul drept cu atît crește şi întoar- 
cerea venoasă şi invers. 


Factorii care măresc presiunea de 
umplere sistemică sînt: 1) creşterea 
volumului sanguin — creşterea acu- 
+ă a volumului sanguin cu 15/, sau 
creşterea cronică cu 30% dublează 
presiunea sistemică de umplere; 2) 
stimularea simpatică maximă poate 
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_jos. Întoarcerea venoasă tinde spre 


crește presiunea sistemică de um- 
plere de 2,5 ori (de la 7 la 17 mm Hg); 
3) creşterea contracţiilor musculatu- | 
rii scheletice poate mări presiunea 
sistemică de umplere pînă la apro- . 
ximativ 25 mm Hg, prin comprima= 
rea venelor. = ANI 

Factorii care micşorează presiunea 
sistemică de umplere sînt: 1) pier- 
derea tonusului simpatic, care scade 
presiunea de la 7 la 4 mm Hg; 2) 
pierderile sanguine, care pot scădea 
presiunea de umplere sistemică pînă 
la zero. ME 


Io ă 


Rezistenţa sistemică . 


._ 


Rezistenţa sistemică deţine de ase= 
menea un rol important în reglarea 
întoarcerii venoase, scăderea la ju- 
mătate a rezistenţei sistemice deter= 
minînd rotația în sus a curbei de 
întoarcere venoasă, în timp ce creș- 
terea rezistenţei rotează curba în 


zero cînd presiunea din atriul drept 
creşte spre valoarea presiunii de um- 
plere sistemică, dar oricare factor care. 
dilată vasele periferice, scăzînd re- 
zistența, creşte întoarcerea venoasă 
prin creșterea gradientului de întoar- 
cere venoasă, în timp ce factorii care 
produc vasoconștricție au efecte in-. 
verse. Modificările rezistenţei ve- 
noase afectează de aproximativ 8 ori 
mai mult întoarcerea venoasă, com- 
parativ cu cea arterială, pentru că 
o cantitate mult mai mare de sînge. 
este stocată în vasele distensibile ale 
sistemului venos. că 

Adăugarea la modificările rezis= 
tenţei sistemice a modificărilor pre- Ă 
siunii de umplere sistemică, deter- 
mină, prin acţiunea sinergică a am- 
bilor factori, tipuri de curbe ale în- 
toarcerii venoase caracteristice pen= 
tru condiţiile date (8) (9). 5 
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FIZIOPATOLOGIA CIRCULAȚIEI VENOASE 


Pornind. de. la factorii hemodi- 
namici care condiționează întoarce- 
rea venoasă sistemică (fig. 312), se 
pot deduce următoarele mecanisme 


Volume interne 
3) Volum sanguin 


£) volum vascular 


Î, FEzervar vene 


„2 vase mio 
venule 


în 
SI 
3 | 
wm 
3 


Presunea 5 
7 (ALOTOSY3/103 


PRESIUNEA 


i ră (pravilațianali) 


Frestunea_bapilară 
(/roraulică, Worodnamieă.) 


evoluţie acută compresivă etc.) sau 
cronică (cauză endocardiacă valvu- | 


lară, miocârdică sau pericardică), în 
care staza venoasă este una din ma- 


d) ezis/en!a 
morală (9 Pecare 


6Compt/en!a 
cadita 


0) Osfruaiile “ 
mecanice 


Fresiuni ex/erne 


3) conhraelililalea Venea. ai 


4) pompa musoulo-venaasă 


' 0) presiunea Prsulară 


C) migoări respitălorii 
'/presiune inhahoratică 


2 presi/ne (usi 
2 E domină 


Fig. 312 — Reprezentarea schematică a principali- 
lor factori de care depinde circulaţia venoasă sis- 
temică. 


fiziopatologice de afectare a circu- 
laţiei -venoase sistemice (fig. 313): 

1) insuficienţa cardiacă acută (em- 
bolie pulmonară, tahiaritmie cu hi- 
podiastolie, revărsat pericardic cu 


nifestările unui tablou fiziopatologie 
complex (a se vedea „Insuficiența 


cardiacă“); 


2) afectarea parietală venoasă cu . 


dilatație venaasă și incompetență 
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-valvulară (boala varicoasă sau sin- 
dromul varicos), care duce la stază 
venoasă și consecinţe tisulare ale in- 
suficienței venoase. cronice; 

3) obstrucţia venoasă -trombotică 
sau tromboflebitică, cu localizare mai 


——— ombrinata wa 
(e/rinsetă) 


ie, ISU fOen/ carti 
(0 5/ază Venai3ă 
0 SPLUNIIĂ 


*Absruelia venuasă 
(/r0mbiliri) 


F/SIUZ 
I7/EV0V000să + 


Pii/arez venaaă 
VI/40să 


Fig. 313 — Principalele mecanisme de 
afectare a circulaţiei venoase . sistemice. 


ales la nivelul membranelor: inferi- 
oare şi care realizează un tablou fi- 
ziopatologic complex cu evoluţia în 
trei faze succesive: insuficiență ve- 
noasă acută, sindromul de dilataţie 
venoasă şi incompetenţa valvulară 
postobstructivă a axului venos pro- 
fund şi superficial şi al comunican- 
telor şi sindromul de insuficiență ve- 
noasă cronică; i 

4) compresiunea venoasă (externă) 
cu localizare predominantă pe siste- 
mul cav superior şi care poate evo- 
lua, în funcţie de mecanismul com- 
presiunii, spre insuficienţă venoasă 
acută, subacută sau cronică; 


5) supraîncărcarea volemică a cir- 
culaţiei venoase, printr-o scurtcircui- 
tare anormală arteriovenoasă conge- 
nitală (hemangioame cu fistulă ar- 
teriovenoasă) sau dobîndită (fistulă 
arteriovenoasă posttraumatică), care 
poate evolua spre insuficienţă ve- 
noasă cronică (fig. 313), trecînd prin 
faza intermediară de  dilataţie, ve- 
noasă şi incompetenţă valvulară (va- 
rice secundare). 


Din aceste mecanisme de afectare 
a circulaţiei venoase. sistemice se pot 
desprinde următoarele tablouri fizio- 
patologice caracteristice:  obstrucţia 
(sau compresia) venoasă, insuficiența 
venoasă acută și insuficiența venoasă 
cronică — termenul final de evoluție 
al celorlalte leziuni — cu importante 
consecințe tisulare. 


Obstrucţia venoasă tromboflebitică 


Trombozele venoase, în special 
trombozele. profunde ale membrelor 
inferioare — forma tip pentru de- 
scriere — au reprezentat subiectul 
unor multiple cercetări moderne, da- 
“torită frecvenţei și gravităţii lor con- 


ferite de riscul emboliei pulmonare, 
a dezvoltării hipertensiunii  pulmo- 
nare (în tromboembolismul, cronic) 
sau: de edemul cronic al- membrelor 
inferioare. 0 
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Factorii şi mecanismele 
care intervin în trombogeneză 


Complexul de factori etiopatogenici 
care intervin în instalarea obstruc- 
ţiei trombotice a venelor pot fi gru- 
pate în trei  categorii:. favorizanți, 
declanșatori şi determinanţi. 


Factorii favorizanți 


Factorii favorizanţi pot fi exogeni 
sau endogeni. 


Factorii exogeni 


Factorii exogeni' mai importanți 
sînt cei meteorologici, alimentari şi 
medicamentoşi. 

e Facţorii heteorolegici au fost 
evidenţiaţi de creşterea incidenţei 
tromboemboliilor în anumite anotim- 
puri și regiuni geografice, dar stu- 
diul lor este în curs (57). 

e Modul de viață: incidența trom- 
boemboliilor 'este crescută în statele 
dezvoltate (45), pe de o parte, dato- 
rită stresului permanent crescut și, 
pe de altă parte, datorită unei ali- 
mentații bogate în lipide, hiperco- 
lesterolemia fiind însoţită de un ti- 
tru crescut al inhibitorilor fibrino- 
lizei (59, 60). Ca urmare a unui re- 
gim trombogen, bogat în acizi grași 
saturați cu lanț lung, se instalează 
o hipercoagulabilitate, datorită creş- 
terii  fosfolipidelor plachetare şi a 
tendinței de agregare -a -plachetelor, 
precum şi a factorului 3 plachetar, 
singurul factor fosfolipidic al coagu- 
lării (59). 

e Factorii medicamentoşi:. o serie 
de medicamente. printre care: digi- 
tala, diureticele puternice, vitamina 
K, extractele hepatice etc. predis- 
pun la tromboză venoasă. Cortizonul, 
ACTH-ul, ganglioplegicele, anticon- 
cepționalele orale au marcat o netă 
sporire a incidenţei tromboflebitei, 


iar antibioticele administrate paren 
teral au efect hipercoagulant, trom- 
boplastinic (57).. S 


Factorii endogeni ( 


Factorii endogeni sînt reprezentaţi 
de o serie de cauze care produc mo 
dificări ale reactivității organismu: 
lui şi de anumite particularităţi ana: 
tomice vasculare. N 

e Virsta: boala tromboembolică s i 
întilnește excepțional la copii şi ra a- 1 
reori la tineri, dar ulterior frecvenţă 
creşte paralel cu înaintarea în vîrstă, 


e Sexul nu intervine direct în 
incidența procesului trombotic, free 
venţa crescută la femei fiind explis 
cată, pe de o parte, de graviditate 
pe: de altă parte, de intervenţiile gi- 
necologice cu risc trombotic crescut 
Graviditatea. predispune la trombo: 
ză prin atonia peretelui vascular de 
origine endocrină și prin „creșterea 
presiunii abdominale, ambele cond 
ţii favorizînd staza venoasă în me 
brele pelvine (34, 35). 

e Factorul genetic ar putea favo- 
riza trombogeneza printr-o labilitate 
a echilibrului  fluidocoagulant 
tendință spre  hipercoagulabilitate, 
sau printr-o predispoziţie la apari 
leziunilor parietale endovenoase. 

e Starea viscerelor intervine în 
mod evident în trombogeneză. Afe a 
țiunile cardiopulmonare expun la 
tromboză prin poliglobulie cu creş- 
terea viscozităţii sîngelui, creșterea 
presiunii venoase prin afectarea pon ţ 
pei cardiace, deficiența pompei mus=. i 
culare periferice prin inactivitate 
sau imobilizare prelungită. | 

Poliglobuliile primitive sau secun. | 
dare şi sindroamele mieloprolifera= 
tive se însoțesc de-o frecvenţă cres-. 
cută de tromboze “venoase. În poli= 
globulii există  hipervolemie prin 
creşterea masei: eritrocitare şi -hiper=. 
viscozitate corelată cu hematocritul, 
ambele modificări  determinînd în= 
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cetinirea circulației - periferice (12). 
În  leucozele acute promielocitare, 
trombozele sînt consecința unui pro- 
ces specific de coagulare intravascu- 
lare  diseminată.  Trombocitemiile 
produc tromboze venoase în 40% 
din cazuri, mai ales cînd numărul 
trombocitelor .+circulante depăşeşte 
un milion/ml (13). 
Ateroscleroza, - diabetul zaharat, 
obezitatea creează condiţii favorabile 
trombogenezei, prin modificarea echi- 
librului fluidocoagulant spre hiper- 
coagulabilitate și printr-o fibrinoliză 
scăzută. În plus, uneori există şi le- 
ziuni parietale şi: stază venoasă (în 
obezitate creşterea presiunii abdo- 


minale, reducerea activităţii fizice 
etc.). 
Neoplasmele  viscerale, indiferent 


de organul interesat, se complică 
frecvent cu tromboză venoasă, mai 
ales în faze avansate ale. bolii (te- 
nomene paraneoplazice). Localizarea 
care predispune cel mai frecvent la 
tromboză este neoplasmul pancrea- 
tic (57), apoi, în ordinea frecvenţei, 
neoplasmele. gastrice (19), hepatice, 
genitale etc. Mecanismul prin care 
neoplasmele. predispun la tromboză 
ar fi creşterea coagulabilităţii sînge- 
lui prin eliberarea de factori trormn- 
boplastinici din. țesuturile distruse 
de formațiunea neoplazică; în stadiile 
avansate se adaugă tulburările me- 
tabolice generale și staza venoasă 
prin imobilizare prelungită. 

e Factorul infecțios (focare latente 
de infecţie, boli infecțioase, septice- 
mii) favorizează trombogeneza, prin 
alterări parietale (infecțioase, aler- 
gice) și/sau prin modificarea coagu- 
abilității sanguine. 

Alergiile şi mecanismele imunolo- 
gice dețin o pondere importantă în 
trombogeneză (fig. 314). Complexele 
antigen-anticorp sau  endotoxinele, 


prin intermediul complementului sau' 


a componenților săi, determină: 1) 
activarea C, care poate antrena agre- 


gare plachetară și. reacția de descăr- 
care plachetară, 2) activarea C, care 
eliberează un peptid avînd proprie- 
tatea de a mări permeabilitatea vas- 
culară, 3) activarea Cs care. poate 


Complexe "munte 


Pomale mea to leucocite 


Ji pase Ț/romborile ut azeț i 


(ez ne iad E a că 
40erare a) alo: 
Na pregaăe Alichelară Par catina 
E ZA 7ă 


Fig. 314 — Mecanismele trombogenetice în 
cursul fenomenelor imunologice (repro- 
dusă după Wautier J. L. şi Caen J., 1976). 


fi urmată de agregare plachetară și 
reacţia de descărcare, 4) efect toxic 
cu acțiune citolitică atunci cînd com- 
plexele AG-AC sau componentele 
complexului se localizează la nivelul 
endoteliului. Celulele endoteliale le- 
zate de complexele imune devin 
surse de trombogeneză, datorită ade- 
rării trombocitelor la suprafața lor. 
Dar celulele endoteliale pot fi com- 
plet distruse, astfel fiind denudate 
structurile subiacente (colagen, mi- 
crofibrile, membrane bazale  etc.), 
care, exercită o puternică. atracţie 
pentru plachetele circulante. și acti- 
vează factorii de contact ai coagu- 
lării, astfel creînd bazele tromboge- 
nezei (81). 

Leucocitele, antrenate în cursul 
proceselor imuno-alergice, stimulează 
de asemenea trombogeneza, prin eli- 
berarea unui factor avînd acțiune 
agregantă plachetară (P.A.F.—Plate- 
let Activating Factor) (26). 

Procesele de coagulare pot fi ini- 
țiate prin produşii eliberaţi de leu- 
cocite, complexele AG-AG asociate 
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sau nu cu componenți ai complemen- 
tului (mai ales C, şi C;), factorii pla- 
chetari 3 și 4 eliberați din plache- 
tele agregate, precum! şi de structu- 
rile subendoteliale denudate (colage- 
nul activează factorul Hageman). 

e Factorul anatomic favorizează 
trombogeneza prin staza sau vîrte- 
jurile în torentul circulator venos, 
determinate de anumite particulari- 
tăți anâtomice vasculare normale 
sau patologice. Boala tromboembo- 
lică a fost constataţă la 12,60%/, din 
purtătorii de displazii venoase ilio- 
cave și numai la 4,6%/ din cei cu 
dezvoltare normală (33, 34). Fiind 
localizate mai frecvent de partea 
stîngă, displaziile ilio-cave au con- 
stituit o explicaţie pentru incidența 
crescută a trombozelor de această 
parte. 


Factorii declanșatori 


Factorii declanșatori sînt reprezen- 
taţi de agresiuni acute. 

— Traumatismele: în vecinătatea 
imediată a focarului traumatice apare 
constant tromboza venelor mici, care 
se poate extinde, cuprinzînd. axe. ve- 
noase principale. Riscul, tromboem- 
bolic crește în cazul -politraumatis- 
melor- cu afectări cerebrale, pulmo- 
nare, cardiace. Traumatismul favo- 
rizează trombogeneza prin mai multe 
mecanisme, dintre care mâi impor- 
tante “sînt: tulburarea echilibrului 
fluidocoagulant spre hipercoagulabi- 
litate prin eliberarea de factori trom- 
boplastinici ţisulari, hiperfibrinoge- 
nemie, trombocitoză, stază venoasă 
prin, imobilizare prelungită la pat 
sau/şi imobilizare în aparat gipsat, 
medicaţie parenterală. prelungită cu 
efect secundar trombogen. 

— Intervenţiile chirurgicale, mai 
ales cele ortopedice şi ginecologice, 
reprezintă “agresiuni care pot pre- 
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dispune la tromboză prin tulbură! 
ale procesului de coagulare, stază 
sanguină, tulburări metabolice, me= 
dicaţie cu efect secundar favorizant,. 
i, 


OC 
5 


încă din secolul trecut Virchow 
a subliniat importanța a trei factori. 
esenţiali în procesul de tromboge- 
neză venoasă și anume: structurile 
parietale vasculare, staza circulatorie 
și factorii circulanți. Cercetările ul- 
terioare, aprofundînd mecanismele. 
trombogenezei, au confirmat impor= 
tanţa acestor factori. FĂ 


Factorii determinanți 


Rolul leziunii endoteliului vascular. j 
și al trombocitelor în trombogeneză. 


În condiţii fiziologice trombocitele 
nu interacționează direct cu celulele 
endoteliale, iar în vitro celulele en- 
doteliale izolate sînt incapabile să 
inducă aderarea  trombocitelor. Ce- 
lulele endoteliale formează un strat 
monocelular cvasicontinuu, care nu 
este muiabil, nepermiţînd nici ade- 
rarea celulară, în primul rînd pla= 
chetară, nici activarea proceselor 
coagulării. Celulele endoteliale sînt 
solidarizate între ele de un cimenţ 
sau chit, care umple spaţiile inter- 
endoteliale. Suprafaţa endoluminală 
a celulelor endoteliale este protejată 
de un film sau peliculă de fibrină, 
care se consumă şi se reînnoieşte 
conținuu. La nivelul stomelor (des- . 
chiderile spaţiilor interendoteliale 
spre lumen) se află marginate trom- 
bocite necireulante, adezive, care 
sînt, reînnoite la fiecare cinci zile, - 
întrucît,. prin îmbătrînire. își pierd 
adezivitatea. În sfîrşit, pe, toată su- 
prafaţa internă a capilarului se află 
adsorbit un-strat. fin de. plasmă, cu 
„circulaţie foarte lentă, care formează 
atmosfera plasmatică endoendotelia- 
lă-(38). 


Endoteliul vascular este deci în 
condiții fiziologice o suprafață inac- 
tivă trombogenic, deoarece nu. per- 
mite aderarea plachetară. Această 
proprietate, cunoscută de mult, a 


tului plachetar în cAMP, iar endo- 
peroxizii şi tromboxanul A;, sub- 
stanţe cu acțiune agregantă, exercită 
efecte inhibitoare asupra activităţii 
adenilatciclazei plachetare și dimi- 


Zrombocif Ac/ivăre Ce/ulă endorelială 
- Ca? ap | 
i Pi XE fosfălp/de 
Fig. 315 — Relaţii recipro- | fosrolipize 7rombină > Fosfoljpază —= 


ce între. endoteliul vascu- |/25//ppază —| 
lar. și trombocite; acţiunea ! 
antiagregantă a prostacicli- | Ciotoonigenază — 
nelor prin stimularea ade- | 
nilatciclazei şi intervenţia | 
trombocitelor în geneza |/777/7X7- —> 
prostaciclinelor prin. elibe- | 

rarea  endoperoxizilor (re- 
produsă după Verstraete M. 

şi Vermylen J., 1983). 


(1081846) ” c4MP 


fost atribuită sarcinilor negative ale 
membranei plasmaţice endoendoteli- 
ale din cauza prezenţei unui film de 
heparină sau a acidului sialic din 
glicocalix, acţiunii  antiproteazice a 
unei «2-macroglobuline membranare, 
care ar împiedica activarea coagulă- 
rii și poate și a plachetelor, sau ac- 
tivităţii ADP-azei care, prin „degra- 
darea. ADP, eliberează AMP și ade- 
nozină, substanţe antiagregante. 
Studii recente evidenţiază că în 
cadrul relaţiilor endoteliu-trombocite 
rolul important revine prostacicline- 
lor (fig. 315). Astfel s-a precizat că 
metabolizarea  intratrombocitară a 
acidului . arahidonic eliberează - pro- 
duşi cu acţiune agregantă şi vasocon- 
strictoare, de tip tromboxan A;, în 
timp ce celulele endoteliilor vascu- 
lare „sintetizează, pe căi metabolice 
specifice,  prostaciclină PGI-,  sub- 
stanță cu acţiune puternic. antiagre- 
gantă şi relaxantă: a musculaturii 
netede vasculare. Prostaciclina inhibă 
agregarea plachetară, prin activarea 
adenilatciclazei şi creșterea conținu- 


AO arăhroome 
Znoduperar!zi CIC 


-, ÎTOMban N Az 


ATP „ami 
] Adeni/ar- 
ja be Crează 


ACII arah/don!e 
CHC/00X/ gena ză — 


= Fnoaperoxizi 

sea: CI'CIIC 

PPoSTaCICIIN —> | 
S/A/elăză 


Prosfăcicline 


nuează conţinutul plachetar în -cAMP 
(11, 80, 25). 

Pe baza acestor date recente, se 
consideră că nonaderența tromboci- 
telor la endoteliul vascular normal 
este rezultatul unui echilibru dina- 
mic foarte fin reglat între sinteza 
acestor derivați prostaglandinici: cu 
acțiuni antagoniste și se realizează 
prin influențarea activităţii “adenil- 
atciclazei şi a conținutului tromboci- 
tar de cAMP (fig. 316). 


În condiţii anormale morfologice 
sau funcționale, aceste raporturi de 
inactivitate între trombocite şi celu- 
lele  endoteliale se modifică, fiind 
activată desfășurarea funcţiilor trom- 
bocitare normale, Activarea trombo- 
citelor. intervine atît în condiţii fi- 
ziologice (protecţia sau reparația en- 
doteliilor. vasculare, hemostaza fizio- 
logică), cît: şi în condiţii patologice 
(tromboză). 

Diferite etape în formarea trom= 
busului (aderarea, reacția de elibe- 
rare, agregarea, retracția) pot fi pri- 
vite ca trepte ale unui: răspuns „de 
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bază al celulei — funcţia tromboci- 
tului (54). Cînd trombocitul primește 
un stimul puternic, el trece prin 


1. Aderarea  plachetară 
depinde de factori sanguini, hemodi- 
namici, umorali şi vasculari. 


Ang/orensină ] 
£nzmă deconverhire == Fig. 316 — Relaţiile în- 
PGE Angolensmă Z FOSfO/păză inactivă tre sistemul  vasoactiv 
PR 2 ai angiotensină-bradichini- 
i da PA etala /osfoluprde nă și sistemul prosta: 
PGfa 93 sep E glandine-acid arahidonie 
Brad ctunină FOsTo/paza 3chvă — = = > implicate în tromboge- 


Bra Chip/nază —= 


/n7ăc/văre răprdă 


toate treptele secvenţei, o primă re- 
acţie intracelulară de bază determi- 
nînd toate celelalte modificări, iar 
cînd stimulul nu este suficient de 
puternic secvenţa funcţională se poa- 
te întrerupe la o anumită treaptă: 
Toate substanţele sau condiţiile care 
produc. agregare  trombocitară sau 
reacţii de eliberare sînt considerate 
stimuli ai funcţiei  trombocitare. 
Holmes a propus împărţirea acestor 
stimuli în trei grupe: 

— inductori slabi sau substanțe cu 
greutate moleculară mică: ADP, epi- 
nefrină,  norepinefrină,  serotonină, 
vasopresină; 

— enzime . proteolitice (inductori 
puternici): trombină, tripsină, papai- 
nă, veninuri de şerpi etc; 

— material particulat  (inductori 
puternici): colagen, latex, acizi grași, 
endotoxină, virusuri, complexe anti- 
gen-anticorp. 

Interacțiunea dintre: membrana 
trombocitului şi inductori duce la 
eliberarea unui transmițător intrace- 
lular (Ca2+), care activează unul sau 
mai multe sisteme implicate în exe- 
cutarea funcțiilor. Reacţia de bază 
a trombocitului este contracția, care 
necesită ATP și care duce la schim- 
barea formei plachetare de la disc 
la sferă cu prelungiri, iar suprafața 
devine adezivă. 


neză (reprodusă după 
Verstraete M. și Vermy- 
len J., 1983). 


ACI arahidomc 
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— Factorii sanguini cei mai im- 
portanţi care condiţionează aderarea 
plachetară sînt următorii: 

e Fluxul sanguin determină o 
creştere proporțională a adezivităţii 
trombocitare pînă la o velocitate de 
20 cm/sec, după care fluxul sanguin 
are efecte inverse, apărînd endote- 
liile de' depozite de fibrină și trom- 
bocite. 


e Alte celule sanguine: formarea 
trombilor şi indirect aderarea pla- 
chetară, pentru un flux și un timp 
de perfuzie, cresc paralel cu numă- 
rul globulelor roșii pînă la 4X10 
celule/ml, după care paralelismul se 
întrerupe. Explicația poate fi de Or- 
din reologic, rotația eritrocitelor sub 
efectul forțelor de forfecare deter- 
minate de viteza de circulație putînd 
crește frecvența coliziunilor plache- 
tare. Rolul leucocitelor nu este încă 
suficient cunoscut. 

e Numărul și proprietăţile func- 
ționale ale trombocitelor sînt factori 
fundamenţali pentru aderarea pla- 
chetară, o atenție deosebită fiind 
acordată "membranei "plachetare, la 
nivelul și prin intermediul căreia ac- 
ționează stimulii trombocitari.  Stu- 
diul glicoproteinelor membranare a 
permis precizarea sediului membra- 
nar specific răspunzător de: aderarea 
plachetară, acesta fiind reprezentat 
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de glicoproteinele din grupul I. Con- 
dițiile care predispun la tromboze 
(intervențiile chirurgicale sau ob- 
stetricale, poliglobuliile “etc.) deter- 
mină creşterea numărului de trom- 
bocite circulante, cu descărcarea în 
circulaţie de trombocite tinere, avînd 
capacitate crescuţă de aderare. 

— Parametrii  hemodinamici - şi 
reologici joacă un rol important în 
aderarea ' subendotelială a tromboci- 
telor. Astfel, incidența trombozelor 
este invers proporțională cu diame- 
trul vasului, iar creșterea fluxului, 
prezența altor celule, scăderea dia- 
metrului vascular cresc. aderarea 
subendotelială a plachetelor. Aceşti 
trei parametri determină în mod real 
frecvenţa și forța impulsurilor cu 
care plachetele sînt proiectate spre 
suprafața subendotelială. 

— Factorii plasmatici ai coagulă- 
rii: factorul VIII este indispensabil 
aderării plachetare  subendoteliale, 
proces favorizat de activarea coagu- 
lării endogene. Cercetări recente. au 
. evidenţiat că factorul VIII, care este 
o macromoleculă cu greutate mole- 
culară de cel puţin 1 200 000, are o 
structură complexă, fiind alcătuit 
din trei subunități structurale sau/și 
funcţionale: o subunitate care lip- 
sește în hemofilia A (F.VIII/AHF), 
o subunitate cu greutate moleculară 
mare pe care este localizat situsul 
antigenic şi poate fi dozată imuno- 
logic (F.VIII/AGN) și un locus loca- 
lizat pe F. VIII/AGN, care asigură 
aderarea subendotelială a plachetelor, 
numit factor von Willebrand (F.VIII/ 
vW), întrucât regiei în boala cu ace- 
laşi nume. 

Factorul VIII/vW este sintetizat și 
eliberat de către celulele endoteliale, 
iar  trombocitele conţin atît factor 
VIII/vW elaborat de către megaca- 
riocite cît și F.VIII/vW de origine 
plasmatică,  aderabil pe 


plachetară şi necesar aderării endo- 
teliale. 


suprafața 
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— Factorul vascular responsabil de 
aderarea plachetară nu este repre- 
zentat de endoteliu (cu excepţia sto- 
melor interendoteliale), aderarea fi- 
ind posibilă la nivelul“ structurilor 
subendoteliale (considerate pînă la 
limitanta “elastică internă, structuri 
sărace în colagen) și fiind sigur la 
colagen. 

Diferența între aderarea plache- 
tară subendotelială și cea colagenică 
rezultă din faptul că aderarea pla- 
chetară subendotelială este favori- 
zată de prezența globulelor roșii, 
este redusă în absența F.VIII/vW . 
normal şi este Ca2*-dependentă, în 
timp ce aderarea colagenică nu este 
influențată de globulele roşii, este 
normală în absenţa factorului VIII/ 
VW şi este Ca?t-independentă. 

Structura. reactivă a factorului 
subendotelial nu este colagenul, în- 
trucît aderarea plachetară subendo- 
telială persistă și după acțiunea co- 
lagenozei. Elastina pură este practic 
inactivă asupra trombocitelor in vi- 
tro, ceea ce face ca dintre structu- 
rile subendoteliale să rămînă respon- 
sabile pentru aderarea plachetară fie 
membrana bazală, fie microfibrilele. 
Studii experimentale au exclus ade- 
rarea plachetară la nivelul membra- 
nei bazale (structuri vasculare de ie- 
pure  desendotelizate), rămînînd po- 
sibilă doar aderarea la nivelul glico- 
proteinelor din structura microfibri- 
lelor. 

— Mecanismele aderării  plache- 
tare subendoteliale necesită integrita- 
tea membranei plachetare și prezenţa 
a cel puţin doi receptori membranari 
plachetari: unul pentru factorul 
VIII/vW şi altul pentru structurile 
subendoteliale. Importanţa acestor 
factori este demonstrată de două boli 
hemoragice: boala von Willebrand 
și distrofia trombocitară hemoragică 
Bernard-Soulier. În boala von Wil- 
lebrand există o anomalie a facto- 
rului plasmatice VIII/vW, care are ca 


urmare. scăderea aderării plachetare 
subendoteliale, iar în distrofia trom- 
bocitară există o anomalie a recep- 
torului plachetar pentru F.VIII/vW, 
o glicoproteină membranară cu greu- 
tate moleculară mare, bogată în acid 
sialic. Din interacțiunea receptorului 
membranar plachetar, F.VIII/vW. și 
structurile vasculare subendoteliale 
(puţin probabil membrana bazală, 
mai probabil microfibrilele) rezultă 
aderarea  plachetară ; subendotelială. 

Colagenul este al doilea factor vas- 
cular avînd un rol deosebit de im- 
portant în trombogeneză în general 
i în; aderarea plachetară în particu- 
ar, 

Prin studii de microscopie electro- 
nică 's-a arătat că aderarea plache- 
tară are loc la fibrele de colagen, 
iar extractele saline de tendon. își 
pierd. capacitatea de a induce ade- 
rarea plachetară după tratare cu co- 


Lez/une vasculară 


Expunerea colagenului” 


mată de etalarea plachetelor pe co- 
lagen. Aderarea este un fenomen ra- 
pid, ireversibil, Ca?2t- și Mg?*-inde- 
pendent, dar dependent de starea de 
maturaţie a colagenului şi de gradul 
polimerizării sale (in vitro). 
Mecanismul aderării plachetare co- 
lagenice nu este încă elucidat, deoa- 
rece structura plachetară nu este încă 
cunoscută, deşi există suficiente date 
asupra constituenţilor colagenici im- 
plicați. După Jamieson și colab. pri- 
mul timp ar consta din. formarea 
unui complex din resturi glucidice 
ale colagenului (galactoză legată de 
hidroxilizină) și glucoziltransferaza 
membranară plachetară. Determinan- 
ţii proteici și în particular radicalii 
e-aminaţi ai lizinei ar fi structurile 
implicate în următorul pas al ade- 
rării plachetare, întrucît blocajul lor 
selecţiv inhibă acest fenomen. Ală- 
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Fig. 317 — Reprezentare 
schematică a trombvge- 
nezei (reprodusă după 
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Nilsson I. M., 1977). 
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lagenază. Studii: ulterioare efectuate 
prin metoda turbidimetrică au putut 
stabili că agregarea plachetară. este 
precedată“ deo perioadă de latență 
corespunzătoare. aderării și este ur- 


Fibrinăa— Fibrinagen 


turi de determinanțţii legaţi de struc- 
tura primară, structura terţiară și 
structura cuaternară a; moleculei de 
colagen pot participa în mecanismul 
aderării plachetare colagenice. 
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Alături de proprietatea colagenului 
de a induce aderarea plachetară este 
de reținut şi proprietatea de a iniţia 
coagularea endogenă. prin. activarea 
factorului XII, ambele mecanisme 
fiind importante. în procesul de fle- 
boțrombogeneză (fig. 317). 


Aderarea  plachetară declanşează 
reacția de descărcare. (eliberare) a 
unor compuși plachetari biologic ac- 
tivi. 

2. Reacţia de descărcare 
trombocitară. Studiile de mi- 
croscopie electronică au permis cu- 
noașşterea reacției de descărcare (eli- 
berare) trombocitară, care se desfă- 
șoară în mai multe etape. Iniţial are 
loc o reorganizare intraplachetară, 
constînd în comasarea la centrul ce- 
lulei a mitocondriilor, granulelor « 
și a corpilor denși, apariția de modi- 
ficări ale sistemului microcanalicu- 
lar în comunicare cu suprafața, mo- 
dificarea formei plachetare cu emi- 
terea de pseudopode rigide, avînd ca 
schelet microfibrile. În continuare, 
sub acțiunea trombinei sau a unui 
inductor puternic, are loc hiperper- 
meabilizarea membranelor placheta- 
re. Faza următoare constă în pătrun- 
derea intracelulară a Ca?+ plasmatic 
și activarea ATP-azei, care, scindînd 
molecula de ATP, eliberează ener- 
gia necesară contracției trombosteni- 
nei. Urmarea acestei contracţii in- 
terne este expulzia granulaţiilor cro- 
momerului, după care iese trombo- 
stenina însăşi, care își continuă ac- 
țiunea contractilă în exterior, reali- 
zînd procesul de retracție a chea- 
gului, 

Constituenții plachetari sînt  sto- 
cați în trei tipuri de granulaţii sau 
organite celulare, de unde sînt eli- 
beraţi succesiv. Iniţial are loc des- 
cărcarea conținutului granulelor den- 
se prin. sistemul tubular: ADP și 
ATP din pool-ul nonmetabolic, se- 
rotonina captată din plasmă și sto- 
cată sub forma unui complex cu 


ATP şi Ca?t, catecolamine. Această 
fază determină intensificarea aderă- 
rii plachetare, avînd ca urmare trans- 
formarea  monostratului iniţial. de 
plachete. într-un trombus plachetar. 
Într-o a doua fază se descarcă .con- 
ținutul granulelor a, alcătuit din fi- 
brinogen, factor 2. plachetar, care 
accelerează reacţia dintre  trombină 
și fibrinogen, factorul 4 plachetar, 
care inhibă stoichiometric heparina, 
o enzimă care clivează heparina în 
oligozaharizi inactivi, B-tromboglo- 
bină, factorul mitogen, care stimu- 
lează creşterea și migrarea celulelor 
musculare netede vasculare şi a fi- 
broblaştilor în tunica medie a vase- 
lor. În final se descarcă enzimele 
hidrolitice din lizosomi. Trombina în 
concentraţii mari induce eliberarea 
totală nu secvenţială, deși, ca ur- 
mare a traumatizării severe a pla- 
chetelor, acestea își pierd individua- 
litatea, producîndu-se metamorfoza 
viscoasă. 


Componenţii plachetari eliberaţi 
au efecte variate: consolidarea trom- 
busului  plachetar,  vasoconstricţie, 
permeabilizare vasculară, inițierea sau 
accelerarea coagulării plasmaţice etc. 

3. Agregarea'plachetară 
constă în aderarea interplachetară și 
urmează aderării plachetare. (suben- 
doteliale sau colagenice) și reacției 
de descărcare. Inductorii slabi sau în 
concentraţii reduse determină o agre- 
gare reversibilă, în timp ce inductorii 
puternici : sau în concentraţii mari 
produc o agregare ireversibilă, care 
poate merge pînă la metamorfoză 
viscoasă. ADP este principalul induc- 
tor al agregării plachetare, forma 
agregării (reversibilă sau ireversibilă) 
depinzînd de concentrația sa. ADP în 
concentraţii mari produce o agregare 
bifazică, prima undă de agregare 
declanşînd' o reacţie de descărcare, 
care, prin eliberare de ADP din pool- 
ul nonmetabolic și prin generarea de 
tromboxan A, provoacă o a doua un- 
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dă de agregare, ireversibilă. În doze 
mâi mari cele două unde 'se supra- 
pun (27). | : : 
Procesul agregării este inițiat în 
vivo de ADP extrinsec, provenit din 
celulele endoteliale lezate şi din eri- 
trocitele hemolizate, iar apoi este în- 
treţinut de ADP intrinsec, eliberat 
prin reacția plachetară de descărcare. 
ADP nu acţionează intracelular, ci la 
nivelul unui receptor membranar 
plachetar glicoproteic. ; 
Alţi inductori plachetari au acţiune 
deosebită de ADP. Colagenul, după 
o perioadă de latenţă care corespun- 
de aderării, provoacă o. undă mono- 
fazică de agregare, ca urmare a eli- 
berării de ADP intrinsec şi a gene- 
rării de tromboxan As. Epinetrina 
provoacă o agregare de tip bifazic, 
dar acţionează asupra unor receptori 
membranari diferiţi. Serotonina de- 
termină o agregare slabă, reversibilă, 
acţionînd prin potențarea efectului 
agregant al ADP. Trombina este unul 
din inductorii principali ai agregării, 
avînd o acțiune puternică de proteo- 
liză membranară și determinînd alte- 
rări morfologice profunde, urmate de 
pierderea individualității plachetare 
şi producerea metamorfozei viscoase. 
Mecanismul celular de acțiune al 
diverșilor inductori ai agregării pla- 
chetare, ar consta în stimularea mem- 
branei plachetare, urmată de transmi- 
terea intracelulară a unui semnal prin- 
tr-un mesăger secund, care declan- 
șează mecanismul contractil ce deter- 
mină reacția de descărcare și modi- 
ficările  membranare care permit 
agregarea  plâchetară. În mediaţia 
acestui semnal un rol important îl 
au proteinchinazele cAMP-dependen- 
te, care ar fi răspunzătoare de fosfo- 
rilarea unei proteine plachetare. Con- 
comitent, au loc procese biochimice 
complexe de sinteză și eliberare de 
prostaglandine, care intervin într-o 
serie de anse de feedback şi de inter- 
acţiuni sinergice: eliberarea de ADP 


în cursul reacției de descărcare acţio- 
nează 'sinergic cu tromboxanul A, la 
producerea agregării și producerea de 
tromboxan' A, stimulează producerea 
de ADP. > [ră 

În cursul procesului de agregare 
plachetară, ionii de calciu ar contri- 
bui la întărirea legăturilor dintre pla- 
chetele aglutinate, formînd punți de 
legătură intertrombocitare împreună 
cu ADP: molecula de ADP ar putea 
fi legaţă prin două valenţe de plache- 
tele alăturate şi prin una de Ca2f, . 
care, la rîndul său, este legat de o 
altă moleculă de ADP de pe alt trom- 
bocit, apărînd astfel o adevărată re- 
țea interplachetară formată de ADP 


şi: Ca2t. Conform altei ipoteze, Ca”? 


ar avea rol în declanşarea structuri- 
lor contractile interplachetare și a îi- 
lamentelor prezente între plachetele 
agregate. De asemenea, Ca?* este ne- 
cesar pentru procesele de coagulare, 
care sînt declanșate de urmele de . 
trombină generate prin. mecanismul 
extrinsec şi sînt continuate și ampli- 
ficate prin mecanismele intrinseci. 
Formarea fibrinei şi consţituirea unui 
trombus, fibrinos solidarizează pla- . 
chetele între ele, legîndu-se pe recep- 
tori membranari plachetari specifici 
(glicoproteine din grupul IIb/llla). 
Astfel pe versantul extern al regiunii 
membranare plachetare s-ar fixa îi- 
brinogenul, care contribuie la consti- 
tuirea punților interplachetare, iar pe 
versantul intern, prin. &-actină, s-ar 
realiza. legătura filamentelor acto- 
miozinice intraplachetare de mem- . 
brana celulară (77). 

4. Retracţia cheagului es-. 
te un proces activ. plachetar, care sta- 
bilizează şi întărește trombusul fibri- 
no-plachetar. . Trombusul . plachetar 
inițial este permeabil, fiind străbătut 
de numeroase microcanalicule ca un 
burete şi este foarte fragil, putînd îi 
fragmentat şi mobilizat de către îlu- 
xul sanguin. Prin studii de difracție | 
a-razelor X s-a constatat că prin ac- . 
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_ ţiunea trombinei asupra plasmei se 
formează un trombus avînd o tramă 
neomogenă, deoarece fibrele de fibri- 
nă sînt întreţesute cu plachetele, care 
formează adevărate microcentre no- 
dale de coagulare. Această structură 
se datorează faptului că în momentul 
coagulării plachetele emit niște pre- 
lungiri lungi, avînd ca'schelet micro- 
fibrile constituite din! proteine: con= 
tractile, care aderă la fibrele de fi- 
brină și la prelungirile asemănătoare 
emise de alte trombocite, constituind 
o rețea plachetară inclusă în trama 
trombusului fibrinos. Retracţia chea- 
gului și expulzia serului sînt rezul- 
tatul scurtării acestor prelungiri, ca 
urmare a contracţiei generalizate a 
trombocitelor . incluse în  trombus. 
Energia necesară procesului este eli- 
berată prin desfacerea legăturilor 
fosfatmacroergice ale: ATP din cito- 
plasma plachetară. 

Dispozitivul  contractil plachetar, 
similar celui din celula musculară, 
este declanșat ca urmare a acţiunii 
unui agent inductor, „de către 
Ca2* eliberaţi din membrană și 
sistemul tubular dens, sau pătrunși 
în celulă din. afară prin modificarea 
permeabilității membranei placheta- 
re, Ca? endocelular activează o chi- 
nază, care fosforilează un lanţ ușor 
al miozinei şi apoi miozina activată 
acționează cu  actina.. Interacțiunea 
actină-miozină duce la contracția par- 
țială sau globală a plachetelor, ceea 
ce determină fie reacţia de eliberare 
plachetară (care este un proces con- 
tractil), fie retracţia cheagului prin 
apropierea plachetelor adiacente şi a 
fibrelor de fibrină (77). 

Hiperactivitatea plachetară. poate 
fi un factor premergător unei. flebo- 
tromboze și poate avea mai multe 
aspecte. 

— Modificări ale numărului trom- 
bocitelor: hiperplachetoza instalată 
după splenectomie, în cursul trom- 
bocitemiilor sau în perioada postope- 
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ratorie, se asociază frecvent cu creş- 
terea accidentelor - tromboembolice. 
Ameliorarea. tehnicilor de număra= 
re a plachetelor “ permite“ eviden-= 
țierea creşterii lor în situaţii în care 
altă dată ar fi trecut neobservate. 

— Dimensiunile plachetelor pot de 
asemenea interveni, deoarece  meta- 
bolismul și. funcțiile plachetare sînt 
proporționale 'cu dimensiunile - lor, 
plachetele de dimensiuni mari fiind 
cele mai active (12). Deşi nu există 
încă suficiente date concludente - în 
această privinţă, în anumite condiţii 
care predispun la tromboză s-a, ob- 
servat creșterea numărului și dimen- 
siunilor plachetare (după infaret mio- 
cardic). 

— Adezivitatea plachetară . este 
constant crescută în caz de tromboză 
venoasă  recidivantă,  ateroscleroză, 
diabet, infarct miocardic, intervenţii 
chirurgicale (30). 

— Agregarea plachetară este: de 
asemenea crescută (mai ales la ADP) 
în trombocitemii esenţiale, hiperlipo- 
proteinemii tip II, sau în cursul tra- 
tamentelor  estroprogestative  etc., 
acest tip de hiperactivitate placheta- 
ră putînd să se manifeste în mai mul- 
te moduri: 

*- apariția uneia sau a două faze 
de agregare (curbă bifidă) în prezența 
unei doze anormal de mici a unui in- 
ductor agregant (plachete anormal de 
sensibile); 

* absența dezagregării plachetare 
(agregare ireversibilă), chiar în pre-= 
zenţa unor doze foarte mici de in- 
ductori agreganţi (stabilitate anormal 
crescută a agregatelor placheţare) se 
poate întîlni în infarctul miocardic 
acut; 

» agregarea spontană a plachete- 
lor în vitro, în absenţa oricărui agent 
agregant. Autoagregarea spontană. in 
vitro a fost pusă în evidenţă la bolna- 
vii cu tromboze venoase recidivante 
şi la bolnavii cu diabet zaharat 
(30, 32). 


— Factorul 4 plachetar - (factorul 
antiheparinic), eliberat în cursul 
agregării plachetare, este “crescut în 
ateroscleroză, diabet, faza acută a in- 
farctului miocardic, tromboflebite (6). 

— 'P-tromboglobulina, o proteină 
plachetară recent izolată de: Ludlom, 
este excretată de plachete. Prin me- 
ţode radioimunologice s-a evidenţiat 
că în cursul obstrucţiilor trombotice 
arteriale şi venoase (36) concentrația 
-tromboglubulinei este crescută (22). 


Rolul factorilor plasmatici 
ai coagulării în flebotrombogeneză 


Mecanismele fluidocoagulante sînt, 
de asemenea, implicate în tromboge- 
neză, fie prin tendință la hipercoa- 
gulabilitate fie prin scăderea. activi- 
tăţii fibrinolitice normale. 

1. Hipercoagulabilitatea  plasmati- 
că, evidenţiată prin accelerarea coa- 
gulării, “poate fi consecința creșterii 
acțiunii activatorilor, a scăderii acti- 
vităţii inhibitorilor plasmatici ai coa- 
gulării, sau a modificării turnover- 
ului unor factori importanţi ai coa- 
gulării. 

— Accelerarea coagulării este un 
argument însemnat în favoarea pre- 
dispoziţiei la tromboză, dar nu poate 
ti evidenţiată pe baza testelor uzuale. 

* Constanţa r+K de pe trombelas- 
togramă este mai sensibilă, scurtarea 
ei fiind considerată ca un element de 
valoare pentru Raby, iar insuficient 
pentru Bonen. 

* Indicele potenţialului trombodi- 


namic (IPr= îi determinat prin 


trombelastogramă, dacă are o valoare 
mai mare de 10, indică hipercoagula- 
bilitate. 

* "Timpul cefalin-kaolin (TCK), ca- 
re explorează toți factorii plasmatici 
ai coagulării cu excepția proconver- 
tinei (factorul VII), este scurtat în 
stările postoperatorii sau în cursul 
tratamentului estroprogestativ, indi- 
cînd o stare de hipercoagulabilitate. 


ai coagulării este dificilă de interpre: 


* Generarea de trombină excesiv 
ar putea antrena 0 coagulare exage 
rată, o asemenea anomalie fiind ob: 
servată în stări favorizante ale flebo: 
trombozei (Kaulla), dar tehnica deter 
minării este lungă și dificilă. A 

— Creșterea factorilor plasmatiti 


tat, întrucât un titru normal de 10007 
este superior titrului necesar pentr 
o hemostază fiziologică. SA 

* Se întîlnesc creșteri familiale ale 
proaccelerinei (factor V) sau ale fac 
torului antihemofilic A (factor VIII 
care pot explica tendința la trom: 
boză&! îă 4 

* În cursul sarcinii s-a constată 
creşterea nivelului seric al factoriloi 
TI, VII, VIII și IX și al fibrinogenului 
iar în stările postoperatorii creşterei 
fibrinogenului, a factorului VIII și ; 
toleranţei la heparină. La bolnavii CU 
tumori maligne s-a constatat un exces 
de factor VIII. Clasic se admite creşi 
terea concentraţiei fibrinogenului pa: 
ralel cu vîrsta, precum și în cursul 
sarcinii şi al naşterii, în stările post 
operatorii, în ateroscleroză sau diabet, 
Dar aceste date nu permit concluzii 
deoarece modificări asemănătoare se 
întîlnesc şi la subiecți sănătoși, iar 
la un număr însemnat de bolnavi cu 
tromboză constituită nivelurile pla; 
matice ale factorilor coagulării sînt 
în limite normale (62). "R 

— Scăderea inhibitorilor coagulăriă 
poate de asemenea să determine hi: 
percoagulabilitate. Dintre diverşii in- 
hibitori ai coagulării s-a studiat mal 
ales antitrombina III cu acţiune pro= 
gresivă (cofactorul heparinei sau an 
ti-X,), un inhibitor fiziologic al trom- 
binei, a cărui scădere plasmatică lasă 
să persiste trombina în sîngele cir- 
culant, constituind un factor pre 
dispozant al trombozei. Au fost de-. 
scrise numeroase cazuri familiale, în 
care scăderea acestui factor se aso- 
ciază cu tromboflebite şi embolii pul-. 
monare . recidivante. Accidentele. 
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„ tromboembolice se manifestă precoce, 
între 10 şi 20 ani, și sînt frecvente 
în cursul sarcinii sau după intervenţii 
chirurgicale. S-a constatat de aseme- 
nea scăderea efectivă a antitrombinei 
III în cursul sarcinii, în cursul trata- 
mentelor cu contraceptive orale şi la 
bolnavii cu cancer de prostată trataţi 
cronic cu estrogeni, stări care favori- 
zează şi flebotromboza. 

— Durata de viață a tfibrinogenu- 
lui: și a plachetelor s-a dovedit frec- 
vent scurtată la bolnavi cu tromboze 
venoase recidivânte (30), precum și 
în perioada postoperatorie sau în can- 
cere generalizate. Acest turnover 
crescut al fibrinogenului și plachetelor 
sanguine poate reflecta un consum 
crescut în procese de coagulare cli- 
nic inaparente, sau o predispoziție la 
tromboze vasculare. 

II. Scăderea activităţii fibrinoliti- 
ce poate fi datorată unui dezechilibru 
între factorii pro- și antifibrinolitici, 
deoarece în condiţii fiziologice activi- 
tatea fibrinolitică este rezultatul unui 
echilibru dinamic între activatorii 
fibrinolizei, prezenţi în endoteliul 
vascular și eliberaţi în sîngele circu- 
lant în anumite condiţii și inhibitorii 
fibrinolizei. 

— Insuficiența activităţii fibrino- 
litice favorizează persistența trombi- 
lor fibrinoşi. Nilsson a raportat cazuri 
de tromboze venoase recidivante, cu 
caracter familial şi creșterea inhibi- 
torilor activității plasminogenului. 

Scăderea activității  fibrinolitice 
spontane este constant observată spre 
sfîrșitul sarcinii și se corectează ime- 
diat după naștere. Considerată ca un 
factor predispozant la tromboze, scă- 
derea activității fibrinolitice spontane 
a fost semnalată şi la bolnavi cu 
tromboze venoase recidivante, obezi 
şi diabetici. 

—Hiperfibrinoliza rezultă prin 
eliberarea  activatorilor.  tibrinolizei 
conținuţi în pereţii venoși, ca urmare 


a stazei sanguine. Răspunsul la stază 
este însă mai important la nivelul 
braţelor decît la nivelul garnbelor şi 
aceasta ar putea explica frecvența 
mai mare a flebitelor membrelor-in- 
ferioare. 

Hiperfibrinoliza provocată - este 
scăzută, statistic semnificativ, în ca- 
zul trombozelor venoase profunde re= 
cidivante precum și la bolnavi “cu 
boală tromboembolică și numai la 
aproximativ 5% din subiecţii sănă- 
toşi. Absența răspunsului la staza ve- 
noasă poate rezulta dintr-o scădere a 
activatorilor fibrinolizei conţinuţi în 
pereţii vasculari, un defect de elibe- 
rare'a lor prin stază, sau o creștere 
a inhibitorilor fibrinolizei. 

Din “aceste date rezultă că există 
numeroase modificări ale diferiților 
parametri ai hemostazei în stările cu 
rise” crescut tromboembolic (sarcină, 
postpartum, postoperator, contracep- 
tive “orale etc.), dar determinismul 
trombozei este multifactorial. Aceasta 
explică dificultatea analizării rolului 
diteritelor modificări izolate sau aso- 
ciate în mecanismul trombozei. Ast- 
fel, titrul crescut al factorilor de coa- 
gulare neactivați devine periculos 
numai în măsura apariţiei unui sti- 
mul activator. În plus, anomaliile ob- 
servate pot. fi cauza sau consecinţa 
trombozei şi distineţia între -aceste 
eventualități rămîne dificilă (9). 


Factorii biofizici ai trombogenezei 


Factorii biofizici ai trombogenezei 
sînt de trei categorii: hemodinamici, 
reologici şi parietali. 

1. Factorii hemodinamici implicaţi 
în trombogeneză: 

Factorii hemodinamici au fost in- 
vocâţi de Virchow, în triada clasică 
a patogeniei trombozei, alături de fac- 
torii parietali şi sanguini. În cadrul 
factorilor hemodinamici staza sau în- 
cetinirea circulatorie este dominantă, 
dar» alături de ea intervin și factori 
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reologici, care ţin de caracteristicile 
de “curgere a sîngelui prin vase şi de 
proprietăţile particulare ale suspen- 
siei sanguine. Ci 

—. Staza venoasă deţine un rol im- 
portant în apariția trombozelor, fac- 
torii de stază venoasă fiind implicați 
în-diversele condiții medicale, chirur- 
gicale,. obstetricale. sau traumatice 
care predispun la tromboze: 

Viteza liniară a curentului venos, 
studiată cu ajutorul izotopilor radio- 
activi (18) și clearance-ul unui trasor 
radioopac, s-au dovedit reduse cînd 
membrele «inferioare stau  atîrnate. 
În plus, volumul sanguin al membre= 
lorcrește în decubit orizontal, ca-ur- 
mare a dilataţiei! venoase, probabil 
pentru că venele profunde se com- 
portă- ca nişte tuburi pasive, care se 
golesc “sub efectul contracției “mus- 
culaturii gambiere: Flebograliile'ates- 
tă ca zone maxime de stază-sinusurile 
venoase de deasupra valvulelor şi-sâ- 
culele venoase. Clearance-ul trasoru- 
lui radioopac injectat este: în. mod 
particular scăzut în focarele circum- 
scrise, care corespund valvulelor ve= 
noase ale coapsei şi: saculelor venoase 
ale moletului. 

Termenul de stază implică fie re- 
ducerea velocităţii liniare (em/min), 
fie reducerea vitezei de întoarcere 
venoasă (vol/min), dependentă evi- 
dent de pertuzia arterială a membru- 
lui inferior. Dilataţia venoasă se pro- 
duce “mai ales în cazul -velocităţii  li- 
niare, dar în numeroase cazuri la 
aceasta contribuie şi reducerea per- 
fuziei arteriale “a membrelor infe- 
rioare. ; 

Staza poateiti determinată de cauze 
generale sau locale. 2odenoi 

e Staza venoasă de cauză generală 
poate apărea în cardiopatii cu tulbu- 
rări “de “ejecţie (miocardite, infarct, 
endocardite, valvulopatii etc.), în hi- 
povolemii prin hemoragie, plasmora- 
gie (arsuri) sau deshidratare acută, în 


stări de şoc, mai ales hipovolemic. 


e Staza venoasă de cauză locală 


poate fi determinată de o compresiu- 


ne extrinsecă sau o dispoziție anato- 
mică particulară a vasului (sindroame 
compresive de defileu toracic etc:), 


închideri vasculare funcționale (vas0= 


constricţie) sau fizice: (presiunea cris 
tică de închidere —- Burton). Ca ur= 


mare a relaţiei Bernouilli, dacă viteza 


de circulaţie crește” la nivelul unei 
stenoze” presiunea scade, prâvocînd 
un colaps chiar la nivelul stenozei, 
dar în aval efectul jetului poate pro= 
duce alterări endoteliale. Efecte simi= 
lare pot avea încrucișarea anatomică 
a vaselor iliace şi compresiunea ute= 
rului gravid asupra vaselor iliofemu= 
rale stîngi. În: mod asemănător pot îi 
evocate fenomenul de deficit al pe= 


ristaltismului venos, cel al ectaziilor 


venoase congenitale. sau - dobîndite, 
tumorile vasculare şi anevrismele, 


unde se poate asocia şi un proces de | 


consum (sindromul Kasabach-Meritt), 
Efectele. trombogene ale stazei ve» 
noase sînt multiple: ii 
e Tulburarea fluxului laminar, 
provocată de încetinirea întoarcerii 
venoase, apariţia turbulenței şi a tur 
bioanelor, determină stagnarea singe? 
lui în anumite locuri privilegiate. 


aceste. focare. de stagnare intervin 


apoi alți factori trombogenici. ăi 
e Depozitarea în  valvulele,. sau 
saculele. venoase a plachetelor, leuco= 


citelor sau hematiilor, 


e: Acumularea. în “xalvulele sau. 


saculele venoase. a factorilor de coa- 
gulare , activaţi, eliberaţi. local . s: 


proveniţi din sîngele circulant, dar. 


insuficient diluați datorită stazei. it 

e Acumularea locală,de ADP pro” 
venind din leucocite. şi hematii stag= 
nante. : ă 

e Modificări hipoxice ale metabo= 
lismului peretelui vascular, factor 
predispozant pentru aderarea plâche- 
tară şi pentru eliberarea factorilor 


tromboplastinici care modifică echi-. 


librul  coagulolitic. 3 


934 


— Modificările regimului de curge- 
re sanguină, un alt factor hemodi- 
namic important în  trombogenoză, 
cuprind: turbulenţele, bifurcaţiile şi 
efectul Coandă (după Larcan). 

* Turbulențele rezultă din trans- 
formarea circulaţiei normale lami- 
nare în microcurgeri secundare dez- 
ordonate, în următoarele situații: 
creşterea numărului Reynolds, con- 
fluența a două zone de curgere lami- 
nară, „expansiune anatomică  vascu- 
lară (mai ales cînd numărul Reynolds 
este ridicat), prezența unui obstacol 
ori a unei depresiuni. 

Consecințele curgerilor secundare 
de tip turbulent se traduc fie prin- 
tr-o fragilizare. a -endoteliului: vascu- 
lar (41), fie printr-o fragilizare a ele- 
mentelor figurate, mai ales a hema- 
tiilor și plachetelor, ambele mecanis- 
me favorizînd tromboza (72). Experi- 
mental s-a dovedit că tromboza apa- 
re dacă numărul Reynolds este mai 
mare de. 2 000, iar dacă este interior 
acestei valori tromboza apare în pre- 
zenţa unei-stenoze sau a unei bifur- 
cații (39). 

Concomitent pot apărea și alte fe- 
nomene, 

Fenomenul zonei necirculante a 
fost studiat experimental de Gold- 
smith pe două modele circulatorii 
(un tub obstruat cu o sferă (fig. 318) 
și un tub cu expansiune bruscă, prin 
creşterea diametrului (fig. 319). În 
aceste condiţii, ca urmare a gradien- 
telor de viteză se produc turbioane, 
cu' curgeri accelerate, curgeri inver- 
sate și zone de oprire. În cursul aces- 
tor. modificări ' ale regimului de 
curgere, variațiile bruște și mari ale 
forțelor de forfecare crează condiții 
favorabile aderării și agregării pla- 
chetare (apreciate prin dozarea de 
serotonină marcată eliberată în reac- 
țiile trombocitare). Dacă viteza de 
fortecare depășește 2 000/sec în flux 
oscilant, eliberarea de serotonină este 
crescută numâi în prezența trombi- 


nei.; Aceste fenomene joacă. un -rol 
important la- nivelul valvulelor. sau 
dilataţiilor venoase. +; 

"I 


Fig. 318; — Reprezentarea  schema- 

ţică-a unei zone necirculate, de stază, 

în „prezenţa unui obstacol. (modifi-, 
cată după Ludbrook J., 1966). 


Fenomenul prezenţei. bulelor -ga= 
zoase se bazează pe datele -cercetări- 
lor lui Philip, Inwood şi Warren, care 
au evidenţiat adeziunea  trombocite- 
lor la nivelul bulelor şi a interfeţelor 


—  ————_—_———— — 


e N 
Fig. 319 — Reprezentarea schema- 
tică a unei zone Pecieenlate în cazul 


unei dilataţii vasculare (modificată 
după Ludbrook J., 1966). 


sînge-aer; Rich și colab. au descris 
tromboze secundare fenomenului de 
„cavitație“. Larcan și colab. raportea- 
ză „prezenţa agregatelor plachetare, 
pe: modele. experimentale, în-:cursul 
accidentelor de decompresiune (41). 
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* Bifureaţiile vasculare sau  jonc- 
ționale sînt zone unde se notează pre- 
zenţa predominantă a depozitelor 
trombotice (39, 40), plachetare sau li- 
poproteice. Riscul este crescut cînd 
ramurile de bifurcaţie au un calibru 
egal între ele, sau cînd schimbarea 
direcţiei se face după un unghi mare. 
Aceste localizări trombotice prete- 
renţiale ar putea fi explicate de ine- 
galitatea separaţiei vitezelor cu zone 
de stază, sau prin fenomenul zonelor 
de influenţă, repartiţia fluxului într-o 
zonă de bifurcaţie fiind „prefigurată 
în amonte“ (41). Texon a subliniat 
rolul succţiunii localizate dar acest 
model, care presupune o presiune in- 
terioară scăzută şi o presiune exte- 
rioară crescută, nu poate fi aplicat 
întocmai în condiţii clinice. Fox şi 
Hugh invocă rolul stratului limită 
(strat considerat între peretele vas- 
cular și zona circulatorie avînd o ve- 
locitate=—0,99 din velocitatea nemo- 
dificată, strat care presupune un 
gradient de presiune), subliniind în- 
cetinirea fluxului la nivelul peretelui 
şi consecințele acestei încetiniri la 


FU cha SI -aiaţi 
e separare 


Supra/ele de 
Sobărâre 


Fig. 320 — Reprezentarea schema- 

tică a punctelor şi suprafețelor de 

separare la nivelul unei curburi (re- 
produsă după Nachbur B., 1970). 


nivelul curburii, bifurcaţiei sau jone- 
țiunii. Numărul “Reynolds joacă” un 
rol important în fenomenul de fric- 
țiune, în sensul că la un Reynolds jos, 
zonele de separație sînt stagnante, în 


timp ce la un Raynolds ridicat zone- 
le de separație dispar și apar zone de 
turbulență. 

Experimental este posibil de evi- 
dențiat zone statice sau „zone moar- 


SI) 


Fig. 321 — Reprezentarea schematică 

a punctelor și zonelor de separare la 

nivelul unei bifurcaţii vasculare (re- 
produsă după Nachbur B., 1970). 


te&, caracterizate prin modificarea di- 
recţiei principalelor linii de forţă ale 


curentului şi fenomene, de noncircu- . 


laţie, iar clinic se constată localizări 


Puncle. de A 
seoarăre 


Fig. 322 — Reprezentarea schematică a 
punctelor de separare și a zonelor de 


IP 


_stagnare la. nivelul unei joncţiuni vas-. 


culare;. (reprodusă după Nachbur B, 
1970), 


predominante ale depozitelor trom-. 


botice sau  aterosclerotice în zonele 


anatomice de bifurcaţie sau de jonc=. 


ţiune vasculară (de aproximativ 4'ori 


mai frecvent) (41) (fig. 320, 321, 322). 


În vecinătatea zonelor de stagnare 
efectele 
presiunilor crescute brusc sau ale 


circulatorie - pot. interveni 
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gradientelor de presiune'de o parte 
şi alta a acestor zone, care au drept 
consecință alterarea endoteliului vas= 
cular (61), favorizarea aderării pla- 
chetare (67) și modificări de formă și 
de circulaţie ale celorlalte tipuri ce- 
lulare (70). Aderarea, la nivelul unei 
bifurcaţii sau joncțiuni poate intrica 
mai multe fenomene: strat limită, 
microturbulenţă, vortex localizat, ca- 
vitație (61). 

* Efectul Coandă poate influenţa 
repartiția debitelor la nivelul unei 
bifurcaţii sau joncțiuni. Efectul Coan- 
dă constă în următoarele aspecte: pă- 
trunderea jetului lichidian într-o at- 
mosiferă largă, ca urmare a lărgirii 
calibrului, face ca viteza medie a je- 
tului să scadă; dacă jetul se curbea- 
ză, ca urmare a direcției de joncțiune, 
presiunea crește în spaţiul concav și 
jetul este tangent la o suprafață, păs- 
trîndu-și o configuraţie stabilă chiar 
dacă suprafața devine curbă; dacă 
jetul are două direcţii posibile de 
curgere și dacă se mărește presiunea 
pe una din direcţii, jetul se poate pi- 
lota printr-un singur impuls sub in- 
fluența  stabilizatoare a efectului 
Coandă. În organism pot exista, sau 
pot apărea, condiţii morfofuncţionale 
care să inducă comportarea de jet a 
curgerii (stenoze nonaxiale prin com- 
presiune externă sau prin. tromboze 
incipiente) și,. prin consecințele he- 
modinamice să creeze situaţii favo- 
rabile trombozei. 

2. Factorii sanguini reologici im- 
plicați în trombogeneză:, 

_— Hiperviscozitatea, un. factor ca- 
re intervine evident în trombogeneză, 
poate apărea în condiţii foarte diver- 
se. În primul rînd trebuie menţionate 
poliglobuliile adevărate sau pseudopo- 
liglobulile prin hemoconcentraţie, In- 
fluența leucocitelor este. mai slabă, 
dar totuși recunoscută (20) (Dinten- 
fass), în timp ce plachetele nu par să 
intervină. Hiperprotidemia este cauza 
clasicului sindrom de hiperviscozitate 


descris de Fahey, care. se întîlneşte 
mai ales în stări + disglobulinemice. 
Hiperfibrinemia și - sindroamele- in- 
flamatorii reprezintă o cauză - recu- 
noscută a hiperviscozităţii, în. acest 
cadru un rol esenţial avînd 'calitatea 
proteinelor și mai ales a imunoglobu- 
linelor (IgM, IgG). O creștere semni- 
ficativă a viscozităţii în raport cu mo- 
dificările protidice și lipidice poate 
apărea în cursul diabetului. Acești 
factori, prezenţi separat sau asociaţi, 
prin modificările regimului de curge- 
re și a forțelor de forfecare predis- 
pun la tromboză. 

— Agregarea intravasculară a ele- 
mentelor figurate este un fenomen de 
cauză complexă (hemodinamică, pa= 
rietală, plasmatică și globulară) ca- 
racterizat prin dispunerea hematiilor 
sub formă de fișicuri. Iniţial reversi- 
bil, fenomenul poate antrena tulbu- 
rări ale "curgerii normale, făcînd să 
dispară. curgerea preferenţial axială 
a hematiilor şi antrenînd' și leucoci- 
tele şi trombocitele. Fenomenul nu 
rămîne numai intravascular, ci an- 
trenează şi modificări ale metabolis- 
mului parietal vascular prin stagnare 
în vasa vasorum, creînd condiţii fa- 
vorabile trombozei (32). 

— Factori globulari propriu-ziși 
intervin alături de numărul hema- 
tiilor în reologia favorizantă a trom- 
bozelor. 

- În primul rînd, o serie de factori 
biofizici: volumul celular efectiv (cu 
o cantitate variabilă de plasmă sate- 
lită), care depinde de contactele ce- 
lulare, forma şi gradul de supleţe 
sau rigiditate a membranei, încărcă- 
tura electrică, forțele Van der Waals, 
repartiţia hematiilor în raport cu axul 
și, eventual, de alţi factori serici. 

* În. al doilea rînd, proprietăţile 
reologice ale membranei globulare 
însăși, care preia şi transmite ușor 
forțele. O modificare plasmatică. este 
susceptibilă să modifice. aceste pro- 
prietăţi și să fragilizeze astfel hema- 
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tia, fie printr-o cauză - imunologică, 
fie sub influenţa produşilor de trans- 
formare și de degradare ai fibrino- 
genului (18). 

* În 'sfirşit, poate interveni visco- 
zitatea intrinsecă a hematiei, care 
poate creşte “considerabil ca urmare 
a modificării conţinutului” globular 
(siclemie), sau în funcţie de modifi- 
carea osmolalității sau a pH-ului (1). 

În mod'similar modificarea de for- 
mă a hematiilor poate fi provocată 
de hemoglobine “anormale (drepano- 
citoză), sau de modificări ale ambian- 
ţei plasmatice. Larcan și colab., Da- 
non notează o fragilitate  globulară 
sistematică în cursul bolilor trombo- 
embolice (40). 

_— Viscoelasticitatea sanguină este 
un factor care poate interveni în 
transmiterea undelor pulsatile în ar- 
borele vascular -și anumite compor+ 
tamente sanguine necesită cunoaște- 
rea modulelor de elasticitate şi a mo- 
dulelor de viscozitate (66). 

— Consecințele mișcărilor globu- 
lare asupra plachetelor constituie. un 
alt factor reologic important. În mod 
normal, independent de acţiunea ADP 
globular, mișcările globulare intluen- 
țează transportul plachetar (1). Cu- 
rentul de difuziune moleculară a pla- 
chetelor, calculat. după formula. Sto- 
kes-Einstein este redus (10? cm/sec), 
ceea ce face ca transportul plachetar 
să nu fie doar un proces de simplă 
difuziune, ci un proces accentuat de 
rotația hematiilor. Transferul este do- 
minant, prin convecţie, și difuziunea 
efectivă a plachetelor trebuie să ţină 
cont de această interacțiune. Se apre- 
ciază. că rotația hematiilor sub efec- 
tul forțelor de. fortecare . creşte la 
dublu mărimea curentului de difu- 
ziune plachetară. 

—  Agregarea plachetară la endo- 
teliu, factor “premergător al trombo- 
zei, stimulată de foarte numeroși 
factori fiziologici, biochimici, mortfo- 
logici, este determinată şi de o serie 
de factori  biofizici: coliziunile pla- 
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„chetare joacă un rol important și: nu 
există agregare plachetară cînd mi - 


carea „browniană“ a dispărut; “a 
mite + condiţii de-curgere facilitează 
contactele plachetare sub diferite 
lor aspecte: contacte interplachetare 
globulo-plachetare (în câdrul agregă 
telor. globulare. circulante) ;sau pla 
cheto-parietale, caracteristicile. pe 
telui (adesea neregulat), variaţii ale 
presiunilor parietale, variații - al 
straţului plasmatic. . juxtaparietal, 
existenţa zonelor de influență sau a 
zonelor stagnante, variaţii ale, carac: 
teristicilor de curgere, (viteză, „profil 
al velociţăţii, existenţa turbulențelor; 
pulsatilitate, . caracteristici geome 
ce)., Boc _f sd hp 
„—— Coagularea . propriu-zisă este 
facilitată. de modificările reologice, 
Dintenfass şi Rozenberg au studial 
în. mod, particular, influenţa faotoris 
lor fizici, în primul rînd a vitezei di 
curgere, asupra „creşterii  trombilor 
artificiali. Cu ajutorul metodei troms 
boviscozimetrice cu frecvenţă, varia= 
bilă, autorii au constatat .influenţa 
fundamentală a gradientului. de ve= 
locitațe asupra timpului de coagula= 
re, a morfologiei coagulatelor şi a 
viscozităţii aparente. Astfel au putut 
fi evidenţiate modificări nete tă i 
comportamentului reologic al chea 4 
gului în diverse stări ti (AIR și în. 
mod particular în hipertensiunea ar 
terială, infarct, afecțiuni vasculare 
periferice, diabet, insuficiență rena=. 
lă acută, afecţiuni care predispun la 
trombbză. 97-a « 
în contextul acestor date, Copley 
dezvoltă o teorie seducătoare cu pri- 
vire la iniţierea trombozei, bazîndu= 
se pe cercetări reogoniometrice ale re-. 
zistenţei viscoase, cu privire la for- 
fecar&a straturilor proteice plasmati= 
ce şi în mod special a straturilor po- 
limoleculare - de suprafaţă. “Aceste. 
straturi ar constitui straturile juxta- 
parietale, aproape imobile, avînd rol 
de lubrefiant. Copley consideră fe- 
nomenul de adsorbţie proteică și apoi 
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de creştere a suprafeţelor multiple- 
lor straturi de apariţie” succesivă ca 
primordiale, în raport cu agregarea 
elementelor figurate sau cu transfor- 
mărea fibrinogenului în fibrină. Dis- 
tribuţia ” proteinelor adsorbite este 
neomogenă. şi poate exista o viteză 
foarte mare de migraţie a molecule- 
lor mari. Comportamentul acestor 
soluții este nonnewtonian şi trebuie 
ținut cont de echilibrul între coloizi, 
dintre care unii sînt protectori ai 
adsorbției. Această noțiune modifică 
ideeă de' stabilitate fizico-chimică a 
suspensiei sanguine (18). 

3. Factorii parietali propriu-ziși şi 
rolul lor în trombogeneză. 

Alături de. aspectele anterior de- 
scrise, în care au fost implicaţi fac- 
tori parietali, peretele vascular. joa- 
că un rol important în trombogeneză 
și în alte moduri. 

— Factorul parietal. lezional. : În 
mod clasic se. admite. că la baza ori- 
cărei tromboze stă. o leziune a pere- 
telui vascular şi. că, frecvent, “această 
leziune este: de origine: microbiană. 
Cercetările în vederea ; evidenţierii 
unei cauze infecțioase a bolii trombo- 
embolice au fost reluate pornindu-se 
de la ideea existenţei unor microor= 
ganisme morfologic “atipice. După 
Altemeier, formele „LL“ ale unor bac- 
terii anaerobe joacă un rol important 
în geneza tromboflebitei și a emboliei 
pulmonare. Autorul acestei teorii este 
de părere că hormonii sînt capabili 
să stimuleze dezvoltarea “spontană a 
formelor „Li“, sau să tulbure meca- 
nismele de coagulare, explicînd prin 
aceasta 'corelaţia dintre sex, vîrstă 
și trombogeneza venoasă, în 'sensul 
că frecvența maximă a tromboembo- 
liilor se observă între 20 și 40 de 
ani la femei şi:mai ales în stările 
postpartum şi postabortum, iar între 
49 şi 75 de ani frecvenţa maximă 
este la bărbaţii cu tumori maligne. 
Dar leziunea endovenei poate fi de- 


terminată de un număr mare de alţi 
factori. 4 (06) 

— Factorul electrosțatic parietal. 
În mod normal endoteliul care tape- 
tează vasele sanguine poartă, ca și 
trombocitele, o încărcătură electro- 
statică negativă, ceea ce face ca 
trombocitele să nu adere la endote- 
liul venos. În momentul unei leziuni 
endovenoase, încărcătura electrică po- 
zitivă care se creează va atrage elec- 
trostatic trombocitele, aderarea trom- 
bocitelor fiind determinată în plus 
de interacțiunea cu fibrele de cola- 
gen subendotelial. În anumite. con- 
diții experimentale, ca o confirmare 
a acestui mecanism, tromboza se 
dezvoltă la polul anodic (34). În con- 
diţii clinice, ar putea apărea un „cu- 
rent de leziune“, care antrenează: de- 
polarizarea parietală şi a elementelor 
figurate, în mod predominant a trom= 
bocitelor. Acest fenomen poate. fi 
folosit- şi pentru obţinerea “unor. su: 
prafeţe artificiale nontrombogene (35). 

— Factorul de muiabilitate parie- 
tală (Vroman) exprimă tensiunea. de 
suprafaţă între suprafeţe solide şi pi- 
cături de lichid. Cînd tensiunea su- 
perficială este mică (20—30 dine/cm, 
suprafeţe libere de energie), interac- 
țiunile ionice și hidrofobice ar fi:mi- 
nime. În funcţie de acești parametri, 
suprafeţele endoendoteliale. sint mu- 
iabile sau nonmuiabile şi aceasta in- 
fluențează restul factorilor implicaţi 
în trombogeneză. p 


— Rolul factorului parietal în ae- 
tivarea plachetelor și a coagulării este 
un fapt binecunoscut. . Astfel suben= 
doteliul şi colagenul induc aderarea 
și agregarea plachetară (prin grupă- 
rile aminice), sau pot activa factorul 
XII (prin' grupările carboxilice). În 
plus, peretele vascular'are capacita- 
tea de a elabora activatori'ai- siste- 
mului fibrinolitic. Astfel Todd a ară- 
tat că pereţii vasculari conţin o en- 
zimă fibrinolitică — activatorul plas= 
minogenului — un factor important 
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în. echilibrul. fluidocoagulant. Alte 
studii (58) au constatat scăderea con- 
centraţiei parietale. a . activatorului 
plasminogenului la bolnavii cu trom- 
boză, fapt care pledează pentru core- 
laţia dintre scăderea activităţii fibri- 
nolitice a peretelui vascular. şi trom- 
bogeneză.. Nu se cunoaşte exact dacă 
scăderea. activităţii fibrinolitice. este 
primitivă sau secundară altor tul- 
burări. Un alt. fapt de  obser- 
vaţie este că în mod normal activita- 
tea  fibrinolitică din pereţii vaselor 
membrelor superioare este mult mai 
ridicată. decît cea din. pereţii vaselor 
membrelor inferioare, aceasta putînd 
explica frecvenţa mai mică a trom- 
bozelor în sistemul cav superior, faţă 
de sistemul cav inferior. 


Dinamica și posibilităţile 
evolutive ale trombogenezei 


Dinamica locală a trombogenezei 


Deşi există încă incertitudini cu 
privire la structura iniţială a „cui- 
bului“ de la care se dezvoltă trombo- 
za venoasă, se consideră că acesta 
este format dintr-un amestec de pla- 
chete, hematii şi leucocite, cu predo- 
minanța netă a hematiilor. Acestea 
se depun în sinusurile valvulare sau 
în  saculele venoase, sub influenţa 
turbioanelor provocate de încetinirea 
curentului venos, sau sub influența 
celorlalţi factori “ai hemodinamicii. 
Elementele astfel depuse sînt inițial 
instabile, fiind posibil să fie depla- 
sate de curentul venos, dacă acesta 
se accelerează. Stabilizarea este dato- 
rată formării de fibrină, care apare 
la' periferia aglomerărilor celulare 
depuse şi va constitui o reţea care 
va strînge aglomerărlie plachetare, 
pentru a se infiltra apoi din aproape 
în aproape. 

Fibrinoformarea depinde de gene- 
rarea trombinei. 'Trombina- se for- 
mează local, iniţial în cantităţi mici, 
dar care nu pot fi drenate datorită 


tulburărilor. de flux. Generarea unor 
cantităţi suficiente de trombină pen- 
tru. transformarea. fibrinogenului în 
fibrină, depinde probabil de reacţii 
intermediare, ca agregarea placheta- 
ră, care are loc sub influenţa micilor 
cantităţi de. trombină existente deja 
şi „care, prin. reacţia de descărcare 
plachetară, eliberează. ţțromboplastină 
plachetară (factorul plachetar 3) ne- 
cesar. coagulării. Se, consideră. că ge- 
nerarea locală de trombină poate ex- 
plica atît stabilizarea cuibului. trom- 
botic pe un. endoteliu intact, cît. şi 
evoluţia lui ulterioară. 

Trombina poate apărea iniţial prin 
două mecanisme: aport de factori de 
coagulare activați din alţe zone, sau 
generare locală. Primul mecanism 
implică fazele inițiale ale coagulării 
intrinseci, adică activarea factorilor 
XII, XI şi IX, care ar putea declanșa 
secvenţa. reacțiilor de coagulare în 
sîngele stagnant în sinusurile valvu- 
lare, activînd factorul X şi suscitind 
formarea micilor cantități de fibrină. 
Această supoziţie implică existența 
unei activări intravasculare perma- 
nente sau intțermitente a factorilor 
procoagulanţi intervenind în prime- 
le faze ale coagulării și un mecanism 
normal de epurare a acestor factori. 
Mecanismul de epurare a fost  de- 
monstrat, ficatul și sistemul reticulo- 
endotelial 'avînd un-'rol important; 
în schimb, mecanismul activării in- 
travasculare rămîne ipotetic. Nu este 
exclus ca leziunile ateromatoase ale 
aortei descendente și ale principale- 
lor- artere ale membrelor. inferioare 
să contribuie la activarea procesului 
de tromboză, activînd factorii  pro- 
coagulanţi în sîngele circulant. Aceas- 
ta- ar putea explica predispoziția 
persoanelor de vîrstă medie sau 
avansată la tromboze venoase  pro- 
tunde. O altă alternativă ar îi apa- 
riția unei agregări plachetare indu- 
să de. ADP eliberat de hematiile și 
Jeucocitele stagnante în sinusuri su- 
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pravalvulare. Ar putea astfel rezulta 
degranularea plachetară și eliberarea 
tromboplastinei plachetare “(factorul 
3), cu activare secundară a mecanis- 
mului coagulării intrinseci și gene- 
rare de trombină. 

Pentru coagularea extrinsecă exis- 
tă cîteva contraargumente: acciden- 
te tromboembolice prezente la bol- 
navi cu deficit congenital de factor 
VII, eşecul trombogenezei de stază 
după injectarea unor mari cantități 
de ADP şi incertitudinea cu privire 
la disponibilitatea crescută de factor 
plachetar 3 sub efectul ADP. Ar pu- 
tea de asemenea interveni factorul 
plachetar 4, întrucît experimental 
acest factor poate precipita fibrino- 
genul şi poate produce coagulare 
intravasculară diseminată. 

Rezultatul global este în funcţie de 
echilibrul dintre mecanismele trom- 
bogenetice și fibrinolitice. Existenţa 
unei activități fibrinolitice reduse la 
nivelul gambelor, în condiţii de sta- 
ză, şi a unei perioade de inhibiţie re- 
lativ prelungită a fibrinolizei după 
activarea iniţială tranzitorie la trau- 
matizaţi sau subiecţi stresaţi, sînt 
elemente care favorizează tromboza. 

În împrejurări favorabile trombo- 
zei, cuibul odată constituit este în- 
tărit de fibrina formată ca urmare a 
eliberării de trombină şi creșterea 
trombusului se produce prin adău- 
garea de straturi succesive de  pla- 
chete agregate și fibrină amestecată 
cu hematii și leucocite. Retracţia fi- 
brinei este probabil importantă pen- 
tru creșterea cuibului, pentru că du- 
ce la eliberarea serului care conţine 
trombină. Retracţia fibrinei este po- 
tențată de eliberarea agenţilor pla- 
chetari  agreganţi ca: adrenalină, 
ADP, substanţe activatoare ale coa- 
gulării (FPs, FP,). 

Orice trombus (arterial, venos sau 
cardiac) apare printr-un proces adi- 
tiv, ceea ce explică structura sa la- 
minară. În constituţia  trombusului 


există totdeauna o rețea de fibrină 
şi agregate celulare, plachetare, he- 
matice şi granulocitare.  Plachetele 
sînt predominante în trombii  arte- 
riali sau cardiaci recenți, în timp ce 
majoritatea trombozelor venoase sînt 
constituite din hematii strînse într-o 
rețea de fibrină, cu numeroase zone 
plachetare, mai ales la extremităţile 
trombusului. Diferenţele morfologi- 
ce între trombi sînt determinate de 
existenţa leziunilor vasculare: subia- 
cente, velocitatea fluxului, localizarea 
venoasă, arterială sau cardiacă a 
trombozei, mărimea și vîrsta trom- 
busului. Datele structurale actuale 
pledează pentru straturi plachetare 
strîns legate între ele, înconjurate 
de o reţea de fibrină, care ar consti- 
tui piatra de construcţie a trombusu- 
lui, indiferent de localizare. Forma- 
rea lor implică participarea mecanis- 
melor de coagulare şi de agregare 
plachetară, din care rezultă struc- 
turi sau unități fibrinoplachetare. 
Suprafaţa trombusului venos nea- 
derent este adesea ușor granuloasă şi 
prezintă fine striuri circumferenţiale 
ondulate sau vălurite numite liniile 
Zahn (fig. 323), reprezentînd reflecta- 
rea exterioară a structurii laminare. 
Structura laminară predomină în 
trombii cu extensie recentă. Bordura 
de fibrină a straturilor constitutive 
fibrinoplachetare cuprinde elemente 
celulare  hematice și  leucocitare 
strînse într-o reţea de fibrină; une- 
le filamente de fibrină pot penetra 
sau traversa agregatele de plachete. 
Intimitatea structurală între agre- 
gatele plachetare și bordura de  fi- 
brină constituie cheia mecanismului 
de creștere a trombusului, în timp 
ce aspectul laminar indică maniera 
în care se face această creștere. Ast- 
fel, structura agregatelor plachetare 
mărginite de fibrină sugerează exis- 
tența unei substanțe eliberate de pla- 
chete, care favorizează formarea de 
fibrină la periferie, și a unei substan- 
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ţe eliberată în cursul formării de îi- 
brină, avînd proprietatea de agrega- 
re a plachetelor și explicînd apariţia 
noilor straturi plachetare. Eliberarea 


) fine 
ondulate 
Zan 
CT XC 
Curentul senguin Aderarea brambocilelu + Const urez 1n 
central si în sinusurile... Î7 S/NUsUl VEn05 Său Faze succesive 8 
vendase pe ozon de leziune + Pombulu 3/8 


parietală 


nos şi o zonă albă, mai întinsă, care 
cuprinde. cvasitotalitatea . trombusu- 
lui şi acoperă deseori zona roşie. 
Marginea supraiacentă valvulei ră- 


Consh/urrea 
/rombulu 
rosu 


Fig. 323 — Dinamica 
procesului de tromboză 
venoasă şi  posibilită- 


țile evoluţiei ulterioare 
(reprodusă după Lud- 
brook J., 1972). 


Liza cheagului cu Mobilizarea trombulu - Progresionea- | Organizarea 
reper mezăulizarea +. „Cu embolle pulmanără , frombazei Păroasă cu 
recana/izarea 


VENE 


trombinei ar putea explica acest an- 
samblu. 


Pornind de la cuiburile. trombo- 
tice valvulare, structurile . recente 
prezintă două zone arhitecturale dife- 
rite: o zonă roşie situată în partea 
distală, în apropiere de peretele ve- 


vene! 


mîne în mod obișnuit liberă, ca ur- 
mare a activităţii fibrinolitice, 
Evoluţia trombusului 


Posibilităţile evoluţiei ulterioare 
ale unui trombus sînt următoarele; 
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1) endotelizarea, 2) tromboliza cu re- 
permeabilizarea venei, 3) mobilizarea 
trombusului cu “embolie pulmonară, 
4) progresiunea trombozei, 5) organi- 
zarea fibroasă a“trombusului, 6) re- 
permeabilizarea prin recanalizare. 


Endotelizarea trombusului 


După aproximativ 24 ore de la debu- 
tul trombozei, plachetele dispar în to- 
talitate din structura trombusului, su- 
terind profunde modificări morfolo- 
gice sub acțiunea trombinei.  Persis- 
tă numai fibrina, care înglobează res- 
turi celulare, leucocite. și macrofage, 
după care fibrina se va degrada şi 
trombusul se va organiza. După cî- 
teva zile, celulele musculare netede 
proliferează şi migrează prin limitan- 
ta elastică internă şi, în aproxima- 
tiv 7—10 zile, suprafața este acope- 
rită de celule similare celulelor en- 
doteliale. Date recente atribuie pro- 
liferarea celulelor musculare netede 
factorilor eliberaţi de plachete. La 
nivelul trombusului intima continuă 
să sufere remanieri morfologice, în 
timp ce media rămîne nemodificată. 
Astfel, endotelizarea înglobează trom- 
busul în structura peretelui vascular, 
care suferă modificări fibro-muscu- 
lo-elastice. 


Tromboliza 


Tromboliza se realizează prin me- 
canismul de fibrinoliză. În trombu- 
sul intravascular se află atît activa- 
torul sanguin cît şi plasminogenul, 
care sînt adsorbiţi din sîngele cireu- 
lant pe rețeaua de fibrină în cursul 
procesului de coagulare. În acest mod 
la nivelul trombului se constituie un 
sistem fibrinolitic local independent 
de cel existent în sîngele. cireulant. 
Activarea plasminogenului din cheag 
duce la formarea de plasmină, care 
are afinitaţe mai mare pentru fibri- 
nă decît pentru antiplasminele din 


cheag. Se produce astfel liza locală a 
fibrinei din cheag, - fără “consecințe 
asupra proteinelor plasmatice din 
circulație. Numai în anumite condi- 
ţii patologice, fibrinoliza locală depă- 
șește limitele fiziologice, generalizîn- 
du-se. 

Mai multe ipoteze încearcă să ex- 
plice de ce plasmina atacă întîi fi- 
brina. Unii autori consideră că fibri- 
na din trombi sau din depozite are 
capacitatea de-a desface complexul 
plasmină-antiplasmină, eliberînd 
plasmină activă. După alți autori, 
rolul principal îl joacă  activatorul 
plasminogenului, care are capacita- 
tea de a fi absorbit din fibrină. Prin 
acest proces de absorbţie, activato- 
rul este concentrat la nivelul depo- 
zitului local de fibrină, fiind capabil 
să declanșeze fibrinoliza locală, res- 
pectiv, transformarea plasminogenu- 
lui în plasmină și apoi a fibrinei în 
fibrinopeptide prin liza  cheagului. 
Dizolvarea cheagului este cu atît mai 
rapidă cu cît în momentul formării 
acestuia există în sînge o cantitate 
mai mare de activator. Plasmina, eli- 
berată prin liza cheagului, este ra- 
pid neutralizată de  antiplasminele 
din sînge, fapt care explică de ce fi- 
brinoliza rămîne cantonată la nivelul 
trombului. 

Trombii au o rezistență diferită la 
liză, deoarece tromboliza este un fe- 
nomen complex, care nu depinde nu- 
mai de starea sistemului fibrinolitic. 
Unul dintre factorii hotăriîtori îl con- 
stituie vîrsta trombilor, trombii re- 
cenți fiind mai susceptibili de a îi 
lizaţi decît trombii vechi. Un alt fac- 
tor care scade susceptibilitatea trom- 
busului la liză este retracţia cheagu- 
lui şi, legat de aceasta, gradul de 
stabilizare a fibrinei, determinat de 
factorul XIII, stabilizator al fibrinei. 
Acesta determină formarea. de legă- 
turi între monomerii. de fibrină, ceea 
ce duce la scăderea solubilității aces- 
teia şi la. creșterea rezistenței faţă 


943 


de fibrinoliză. Se consideră că rezis- 
tența deosebită la liză, pe care o are 
fibrina. din ţesuturi şi exsudate, se 
datorează tocmai activității factoru- 
lui XIII. 
Compoziţia trombului influențează, 
de asemenea, susceptibilitatea. aces- 
tuia la liză, în sensul că trombii albi, 
care sînt formaţi din trombocite. și 
cantităţi mici de fibrină, sînt mai re- 
zistenţi la liză decît trombii roşii, 
bogaţi în fibrină, eritrocite şi leuco- 
cite, care sînt deosebit de suscepti- 
bili. Tromboliza poate fi  întîrziată 
de creşterea lipidelor serice, fără ca 
acestea să reprezinte prin ele însele 
inhibitori ai fibrinolizei. În. sfîrşit, 
trombii care au reușit să astupe com- 
plet lumenul vascular sînt mai pu- 
ţin susceptibili la liză, deoarece oclu- 
zia împiedică punerea în contact pe 
o suprafaţă. mare a trombului cu ac- 
tivaţorii din sînge, care- pot fi: ad- 
sorbiţi de reţeaua. de. fibrină... În 
schimb, trombii parietali neocluzivi, 
care nu opresc. circulaţia locală, sînt 
mult mai susceptibili să fie  lizaţi, 
din cauza gradientului crescut. --de 
adsorbţie al activatorilor din sînge. 


Mobilizarea trombusului 


Mobilizarea trombusului este posi- 
bilă în prima fază a trombogenezei, 
cînd trombul nu este aderent strîns 
la peretele venos, sau în cursul pro- 
cesului de tromboliză. 

Mobilizarea trombului poate  de- 
termina embolia pulmonară sau, în 
cazuri anormale de comunicări sep- 
tale, embolii paradoxale. Perioada în 
care trombul se poate mobiliza în 
circulaţia de întoarcere reprezintă 
faza periculoasă de evoluţie a trom- 
bozei venoase, sau faza de flebotrom- 
boză, în care nu există semne de in- 
flamaţie locală şi nici semne de ob- 
striicție venoasă, dar se pot produce 
embolii. Într-o etapă ulterioară trom- 
bul devine aderent la peretele ve- 
nos, ceea ce are două consecințe im- 


portante:  “obstrucția “ completă a 
trunchiului venos respectiv şi  feno- 

mene locale şi generale de inflama- 
ție — tromboflebită —, ambele fi- 
ind clinic manifeste, dar - exteriori- 
zînd, în general, depășirea fazei peri- 
culoase. 


Progresiunea trombozei 


Progresiunea  trombozei este posi- | 
bilă ca urmare a obstrucției locale 
cu stază circulatorie, a  inflamației 
care produce leziuni endoteliale și a 
condiţiilor care favorizează desfășu: 
rarea în cascadă a coagulării. Pro- 
gresiunea  trombozei se poate face 
în sens anterograd, retrograd sau . 
bipolar şi, în funcţie de întinderea 
obstrucţiei venoase produce consecin- 
ţele circulatorii și tisulare (a se ve- 
dea „Insuficienţa venoasă“). | 


Organizarea trombilor 


Organizarea trombilor care. oclu- 
zionează vasele este un proces natu- 
ral și are loc invariabil în cazurile 
în care trombii nu au fost lizaţi spon- 
tan în primele 10 zile. Procesul de 
organizare reflectă raporturile, strîn- 
se care există între tromb şi peretele 
vascular, întrucît toate elementele 
țesutului de organizare provin din 
intima vasculară. Astfel din endove- 
nă pătrund în masa trombotică mai 
întîi fibroblaști și histiocite, iar apoi 
masa întregului tromb este înlocuită 
cu ţesut fibrocelular mai mult sau 
mai puţin dens. Fibrele de colagen 
elaborate de celulele conjunctive iau 
locul fibrinei din tromb, histocitele, 
după ce își îndeplinesc rolul de ma- 
crofage, se transformă în celule con- * 
junctive, iar neocapilarele, care pro- 
vin din peretele” vascular, străbat 
cheagul în toate direcţiile. Histiocite- 
le şi neocapilarele, provenite din 
toată circumferința peretelui vascu- 
lar, se dirijază convergent către cen- 
trul trombului, ceea ce face ca pro- . 
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cesul de orgânizare și cicatrizare să 
se dezvolte în mod egal și concen- 
tric. În final, trombul este transtor- 
mat în țesut conjunctiv. 


Repermeabilizarea venei ocluzionate 
prin tromboză 


Repermeabilizarea venei  ocluzio- 
nate prin tromboză se poate face 
prin liza și resorbția spontană a trom- 
bilor înainte de organizarea acestora, 
sau prin recanalizare după organiza- 
rea lor. 


— Repermeabilizarea prin trom- 
boliză se desfășoară înaintea organi- 
zării trombilor și constă în liza com- 
pletă a trombilor, urmată de restabi- 
lirea lumenului vascular. Takâts în- 
cadrează procesul de repermeabili- 
zare prin tromboliză într-un sistem 
general de apărare a organismului 
împotriva trombilor, ca față de un 
corp. străin, prih mobilizarea mai 
multor mecanisme: activarea fibrino- 
lizei, eliberarea de substanțe hepari- 
noide, formarea de substanțe  anti- 
trombinice (produși de degradare a 
fibrinei), creşterea activității macro- 
fagelor în intima vasculară la locul 
de implantare a trombusului,  frag- 
mentarea cheagului de către curentul 
sanguin, eliberarea de enzime pro- 
teolitice sau de precursori ai aces- 
tora din endoteliul vascular lezat la 
nivelul trombului, activarea  plas- 
minogenului din tromb de către 
trombinesterază etc. 

— Repermeabilizarea prin re- 
canalizarea trombilor este posibilă 
prin apariția în masa  trombului a 
unor capilare largi, dispuse neregu- 
lat, conținînd hematii și leucocite. 
Trombul este traversat astfel în toa- 
tă grosimea lui de o rețea bogată de 
vase sanguine, care permit trecerea 
sîngelui în axul vasului ocluzionat. 
Un fapt important de reţinut este că 
în procesul de repermeabilizare a va- 
selor. trombozate ale membranelor 


inferioare, aparatul valvular - suferă 


fie o distrugere anatomică (34, 35, 
48), fie reducerea capaciţăţii. func- 
ționale de contenţie. În ambele ca- 
zuri, desființarea  anatomică: sau 
funcţională a aparatului valvular 
produce tulburări hemodinamice im- 
portante, care conduc la stază şi dila- 
tație venoasă, fenomene caracteristi- 
ce sindromului posttrombotic. 


Aspecte fiziopatologice 
ale formelor anatomice 
particulare de tromboză venoasă 


Pe lîngă foarte multe caracteristici 
comune în instalarea şi evoluţia unei 
tromboze venoase, localizarea ana- 
tomică determină aspecte fiziopato- 
logice particulare. Se cunosc astfel 
tromboze ale sistemului cav superior 
sau inferior, tromboze viscerale sau 
somatice, tromboze ale axului venos 
profund sau superficial. 


Tromboza venoasă 
a membrelor inferioare 


Tromboza venoasă a membrelor 
inferioare reprezintă peste 900%/ din 
totalul trombozelor venoase. Frec- 
venţa acestor tromboze este de două 
ori mai mare la femei decît la băr- 
baţi datorită complicaţiilor gravidită- 
ţii și a chirurgiei ginecolgice. O altă 
caracteristică a trombozelor membre- 
lor inferioare este localizarea lor pre- 
dominantă de partea stîngă (de 2—4 
ori mai frecventă. decît de partea 
dreaptă), datorită curburii pe care o 
face vena iliacă stîngă la vărsarea în 
vena cavă inferioară și compresiunii 
exercitată de artera iliacă stîngă. 


Sediul  trombozelor. venoase ale 
membrelor inferioare poate fi pe ve- 
nele profunde ale gambei, coapsei 
sau bazinului, cu întinderi zonale sau 
continui şi cu asociaţii dintre cele mai 
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complexe. 


; Studiile - necropsice “au 
adus date importante cu privire la 
locul de origine al 'acestor tromboze. 


posibilitatea 
coapsei: cu extinderea ulterioară re- 
trogradă sau anţerogradă (fig. 324). 


2 Debulind în simusurile. venoase Solear e (4) tromboza vendasă, 
„1 5€ paa/e înbnae spre venele hibiaie [A ') sau spre vena pOD/ilee (A") 


Detutipă în vena mată. (8) 
/ramboza poale. coensla cu 2 
/ocalizare distal (48), Care 
se poale ex/inde, ari ș 
înfreg axul venos [A 4) 


TBOTIa; 


) sardgeepna în vena/nacă (Bi 
/romboza.se poate CX4Nde 


Teoria confotin căreia trombo 


apar iniţial la nivelul moletului 


extind apoi spre coapsă nu exe ude 
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rCi rere 


zele 


i 
Pentru - trombozele "profunde ale 
membrelor inferioare, se admit în ge- 
neral şase sedii “principale” de origi- 


Fig. 324 — Tipurile de evolu= 


„zei. venoai 
brului inferior (reprodusă după 


debutului la nivelul 


ţie temporospaţială a trombo+ 
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ne: vena jliacă externă imediat dea- 
supra ligamentului inguinal, vena fe- 
murală. comună, inclusiv: vărsarea 
venelor circumflexe - aferente, venă 
femurală profundă, în apropierea 
valvulei ostiale, vena poplitee, în ve- 
cinătatea inelului adduetorului mare, 
unde există obișnuit o valvulă prin- 
cipală, venele. tibiale posterioare . şi 
venele intramusculare ale moletului, 
mai ales soleare. 

Tromboza poaţe apărea astfel, atît 
în locuri foarte diferite, cît şi conco- 
mitent în mai multe locuri. Extensia 
ulterioară . anterogradă, retrogradă 
sau bipolară explică marea varietate 
de localizare și întindere, În general 
trombozele gambiere sînt. cele mai 
frecvente, în timp ce trombozele 
coapsei sînt cele mai periculoase, da- 
torită riscului „embolic foarte cres- 
cut, 7004 din emboliile pulmonare 
avînd, ca punct de. plecare trombo- 
zele. coapsei. | 

Existența locurilor mulţiple de ori- 
gine independentă a trombozelor ex- 
primă particularităţi anatomice :ale 
arborelui. venos care, asociate. înceti- 
nirii fluxului, sanguin, predispun. la 
tromboză. Aceste sedii elective de 
origine se pot explica prin tulburări 
ale fluxului laminar normal, deter- 
minate de staza venoasă la nivelul 
sinusurilor valvulare sau a saculelor 
venoase, locuri privilegiate de for- 
mare a turbulențelor. 

Tromboza “venoasă a membrelor 
inferioare poate fi superficială sau 
profundă, iar forma “profundă, în 
funcţie de nivelul anatomic de locali- 
zare, poate fi joasă sau distală ori 
înaltă sau proximală. - 


Tromboza venoasă superficială 


Tromboza  venoasă superficială 
poate îmbrăca mai multe. aspecte: 

— forma superficială secundară, 
observată cel mai frecvent după per- 
fuzii endovenoase hiperosmolare; 
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— forma - superficială “ varicoasă, 
dezvoltată pe dilataţii varieoase, dar 
putîndu-se propaga şi extinde spre 
axul venos profund; 

— forma superficială primitivă, 
care apare pe un teren apărent in- 
demn, fie sub forma de focare unice, 
fie în focare multiple, cu caracter 
migrator și recidivant, situaţie care 
poate semnaliza la vîrstnici un neo- 
plasm visceral (cel mai frecvent pan- 
creatic), sau la tineri o trombangeită 
obliterantă.  'Tromboza superficială 
se manifestă printr-un sindrom infla- 
mator local şi general. 


Tromboza venoasă profundă 


Tromboza  venoasă profundă, cu 
punct de pornire, localizare. și înţin- 
dere foarte variate, poate. îmbrăca 
două forme. clinico-fiziopatologice cu 
caracteristici deosebite: 

— forma ușoară şi medie în care 
predomină edemul, mai puţin -ca 
edem inflamator în vecinătatea foca- 
rului trombotic, cît mai ales.un edem 
de stază la distanţă, secundar insu- 


ficienței venoase prin ;. obstrucție 
trombotică. Forma medie este carac- 
terizaţă prin. edem. întins — .phleg- 


matia alba dolens. 

— forma gravă este reprezentată 
de phlegmatia coerulea  dolens, în 
care insuficienţa venoasă este seve- 
ră, cu „edem masiv, cianotic, prin 
insuficienţă. de, „irigare arterială: a 
membrului. respectiv. Obstrucţia ve- 
noaşă. externă determină modificări 
presionale în rețeaua capilară, cu 
creșterea presiunii hidrostatice. peste 
valorile, presiunii. coloidosmotice şi 
acumulare, de lichide în spaţiul in- 
terstiţial.. Edemul, progresează atît 
timp cît presiunea hidrostatică se 
menține crescută prin fluxul arterial, 
dar, pe măsură ce presiunea intersti- 
țială crește, fluxul arterial scade, 
prin colabarea unei părți importante 
a sistemului arterial. În acest mo- 
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ment edemul staționează, dar feno- 
menele ischemice instalate se! agra- 
vează. Unii autori insistă asupra du- 
blului spasm venos şi-arterial în pa- 
togenia acestei forme veno-arteriale, 
iar alţii consideră la fel de importan- 
tă participarea sistemului limfatic. 
Această formă debutează astfel ca o 
insuficienţă venoasă severă și -evo- 
luează ca o insuficiență, circulatorie 
veno-arterială şi limfatică. 


Tromboza venei care inferioare 


Tromboza  venei cave inferioare 
este o formă rară, care poate apărea 
primitiv “sau secundar, extinderii 
procesului tromboflebitic de la nive- 
lul venelor “membrului inferior. În 
funcție de “localizarea anatomică se 
descriu trei forme: 

— Ocluzia trombotică a segmentu- 
lui inferior (sub venele renale) de- 
termină insuficienţă venoasă cu edem 
localizat la membrele inferioare” și 
circulație colaterală dezvoltată la ni- 
velul jumătății inferioare a abdome- 
nului. 

— Oecluzia trombotică a segmen- 
tului mijlociu (la nivelul venelor re- 
nale) este o formă mai gravă, în care 
fenomenele de insuficiență  venoasă 
ale formei joase se asociază cu insu- 
ficiență venoâsă viscerală, caracteri- 
zată prin congestia genito-pelvină şi 
anorectală plus. infarct hemoragic 
renal bilateral, urmat fie de insufi- 
ciență renală acută severă (evoluţie 
rapidă), fie de un sindrom nefrotic 
(evoluție lentă). -.-: 

— Ocluzia trombotică a segmentu- 
lui superior al venei cave inferioare 
(suprarenal) poate determina fie o 
formă gravă de insuficienţă hepati- 
că, renală (prin stază) și cardiacă 
(prin . scăderea întoarcerii venoase), 
atunci cînd instalarea este rapidă, fie 
sindromul Budd-Chiari, cînd instala- 
rea este lentă și progresivă. Pe lîngă 


aspectele localizărilor viscerale şi so- 
matice de insuficiență venoasă, trom- 
boza venei cave poate determina și 
forme diferite ale manifestărilor em- 
boliei pulmonare. 


Tromboza venelor renale 


Tromboza venelor renale este de 
obicei rezultatul extinderii trombozei 
venei cave sau a venelor ovariană, 
testiculară sau suprarenaliană stîngă, 
Fiziopatologia trombozei venelor re- 
nale este diferită la copil faţă de 
adult, deoarece la copil procesul se 
localizează intrarenal și la adult ex- 
trarenal. Localizarea predominant in- 
trarenală a trombozei venoase impie- 
dică formarea unei circulații de su- 
pleere, ceca ce are drept urmare 
compromiterea rinichiului, în timp ce 
localizarea predominant extrarenală 
permite dezvoltarea unei circulații 
extrarenale şi evoluţia spre sindro- 
mul nefrotic posttrombotic. Menţine- 
rea funcției renale în boza rena- 
lă incompletă care evoluează cu sin- 
drom nefrotic este posibilă datorită 
circulației colaterale prin sistemul 
venos periureteral şi subcapsular, dar 
evoluția este în general gravă. 


Tromboza venei porte se ci | 


Tromboza venei porte, interesînd 
trunchiul venos principal sau una sau 
mai mulţe din ramuri, poate avea 
o evoluţie acută sau latentă. Pe lin- 
gă tromboza cu.debut portal (cel mai 
frecvent la confluenţa dintre venele 
mezenterică superioară şi splenică), 
există și forma cu prindere portală | 
secundară, fie. în. sens retrograd, de 
la. o tromboză a venei cave inferioa- . 
re, fie în sens anterograd, de la trom- 
boza distală a uneia din ramurile de 
confluență. psi 

Tromboza venei porte determină 
instalarea. hipertensiunii. portale, cu 
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consecinţe specifice, splenomegalie cu 
sau fără un oarecare grad de hiper- 
splenism, cu forme fiziopatologice di- 
ferite; dezvoltarea circulației  colate- 
rale (cu varice esofagiene și gastrice 
în 80%) din: cazuri), ascită și infarct 
intestinal hemoragie. 

— Tromboza acută a venei porte 
are o evoluţie rapidă şi nefavorabilă 
prin instalarea infarctului intestinal 
hemoragic; -numai foarte rar „pot 
apărea și semnele hipertensiunii por- 
tale cu splenomegalie, ascită și singe- 
rare digestivă prin varice esogastrice, 
datoriță circulaţiei de . supleere. 

— Tromboza cronică a venei porte 
evoluează progresiv cu hipertensiune 
portală de tip prehepatic. (circulaţie 
colaterală, varice esogastrice, spleno- 
megalie cu sau fără hipersplenism). 

— Pileflebita supurată reprezintă 
o. formă particulară a trombozei -ve- 
nei porte, în care. factorul trombotic 
se asociază cu un factor infecțios din 
teritoriile aferente. Infecția debutea- 
ză în venele mici, dar are o evoluție 
proximală spre focare septice locore- 
gionale sau chiar spre peritonită şi 
septicemie. < 


Tromboza venelor mezenterice 


Tromboza venelor mezenterice poa- 
te să apară în afara oricărei cauze 
aparente, avînd caracter primitiv sau 
idiopatic (Trinkle), sau secundar unei 
alte afecţiuni, de obicei abdominale: 
traumatism, supuraţie, ciroză cu de= 
compensare hemodinamică și hiper- 
tensiune portală, compresiuni de obi- 
cei  neoplazice,  pancreatite acute, 
afecţiuni cardiovasculare cronice. O 
parte din bolnavii care dezvoltă o 
tromboză  mezenterică. sînt. şi pur- 
tători ai unei tromboze a membre- 
lor inferioare cu accidente trombo- 
embolice. 

Tromboza venelor 'mezenterice și 
staza' venoasă secundară "determină 
leziuni intestinale, care merg de la 
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edeme pînă “la necroză şi perfora- 
ție intestinală, în cazul infarctului 
intestinal | de origine  venoasă. În 
esenţă, obstrucţia -trombotică a ve- 
nelor mezenterice blochează mai mult 
sau mai puţin circulaţia de întoarce- 
re la nivelul unui segment al intes- 
tinului, provocînd - stază, ; hiperten- 
siune -capilară, „ anoxie, modificarea 
permeabilităţii capilare, extravazare 
sanguină şi leziuni ale peretelui in- 
testinal, care-pot duce la îngustarea 
lumenului intestinal și la ileus di- 
namic. j tc: 


Tromboza venelor 
membrelor superioare 


Tromboza venelor, membrelor su- 
perioare este o localizare mult mai 
rară decît tromboza venelor membre- 
lor inferioare și are o evoluţie mai 
benignă, fără extensia procesului 
trombotie și fără. risc -embolic. 

"— Tromboza venelor superficiale 
este de obicei iatrogenă, secundară 
cateterelor  endovenoase prelungite 
sau pertuziilor hiperosmolare. 


— Tromboza primitivă a venei axi- 
lare şi subclaviculare realizează 'sin- 
dromul Paget-Schrotter (aproxima- 
tiv 1,5—20%4 din totalul trombozelor 
venoase) (48, 57), considerat ca trom- 
boză idiopatică, traumatică, de efort 
sau de stres. Majoritatea autorilor 
admit că tromboza venoasă subela- 
vioaxilară este determinată de com= 
presiunea “neurovasculară în cadrul 
sindromului compresiv al aperturii 
toracice superioare. Se consideră ast- 
fel. că mușchiul subelavicular, cla- 
vicula - şi ligamentul - costocoracoid 
sînt formațiunile anatomice. anteri- 
oare cele mai importante, care, com- 
primînd venele axilară şi subelavi- 
culară- pe. coasta I;: inițiază procesul 
de tromboză. Efortul fizic intens, în 
care este mobilizat membrul supe- 
rior şi umărul, reprezintă un factor 


important în apariţia trombozei ve- 
noase “subclavioaxilare, atunci 'cînd 
există condiţii anatomice locale pre- 
dispozante. Obstrucţia  venoasă se 
traduce prin instalarea unui sindrom 
imflamator local și a unui sindrom 
de insuficienţă venoasă 'cu edem de 
stază si circulaţie colaterală. 

— "'Tromboza secundară subclavio- 
axilară este mai frecventă decît for- 
ma primitivă (aproximativ 60% din 
flebotrombozele' membrelor superioa- 
re) şi este produsă de foarte nume- 
roase cauze locale și generale. 


Tromboza sinusurilor durei maţer și 
a venelor cerebrale 


Tromboza sinusurilor durei mater 
şi a venelor! cerebrale reprezintă o 
localizare rară a flebotrombozei, apă- 
rînd mai ales la copii, femei, și bă- 
trîni. 'Trombozele venoase cerebrale 
se localizează la unul sau mai îrec- 
vent la mai multe sinusuri durale, 
cel mai frecvent interesat fiind si- 
nusul longitudinal superior, dar! izo- 
late sau asociate au fost descrise. și 
tromboze. ale „sinusurilor, lateral sau 
cavernos şi/sau ale unor vene cere- 
brale profunde. Alături de trauma- 
tismul  craniocerebral, infecția joa- 
că un “rol esenţial în  apa- 
riția acestui tip de tromboză venoa- 
să, care din acest motiv, este consi- 
derat mai degrabă tromboflebită de- 
cât flebotromboză. Infecţiile. declan- 
șatoare de tromboză venoasă pot fi 
situate la distanţă sau în regiunea 
craniofacială. Dintre infecțiile situate 
la distanţă, cele mai frecvente. sînt 
infecțiile abdominale şi pelvine (puer- 
perale) şi se citează cazuri de embolii 
septice provenite din focare septice 
abdomino-pelvine. Infecţiile craniofa- 
ciale reprezintă însă. cauza cea mai 
frecventă iar, în cadrul acestora, în 
950/ din cazuri este vorba de infecții 
dentare,  propagate endocranian pe 


cale  pterigoidiană.  Otitele cronice 
produc mai ales tromboza sinusului 
lateral, infecțiile amigdaliene şi na- 
zale determină mai ales tromboza si- 
nusului longitudinal superior: şi in- 
fecţiile feţei! și ochilor tromboze ale 
sinusului cavernos. 

— 'Tromboza spontană aseptică a 
sinusului sagital superior și a vene- 
lor cerebrale este mai rar întîlnită 
și “poate interesa venele cerebrale, 
sinusurile durei mater sau ambele 
(38). Tromboza spontană aseptică a si- 
nusurilor durei mater, cînd este in- 
completă produce mai ales hiperten- 
siune intracraniană (57). Odată, in- 
stalată, tromboza sinusului durei ma- 
ter este legată de creșterea presiunii 
venoase în segmentele  proximale 
trombusului, tulburarea resorbţiei li- 
chidului cefalorahidian și creșterea 
presiunii intracraniene (48). În situ- 
aţia în care tromboza se extinde și 
la venele corticale, în țesutul cere- 
bral se produc hemoragii sau infare- 
te hemoragice. - 

— Trombozele marastice survin în 
cazul unor afecţiuni hematologice 
(anemii, leucoze, boală Vaquez), a 
stărilor cașectice (canceroase sau i 
altă natură), a insuficienței cardiace 
(mai ales drepte) și în cursul trom- 
boflebitelor; migratorii. și/sau recidi- 
vante. 


'Tromboza venei cave superioare 
şi a trunchiului brahiocefalic 


Tromboza venei cave superioare şi 
a trunchiului brahiocefalic este o en- 
titate rară și aproape în exclusivi- 
tate determinată de leziuni parieta- 
le invadante sau compresive, sindro- 
mul de venă superioară prin ocluzie 
trombotică fiind o raritate. 

În ocluzia venei cave superioare, 
drenajul venos spre. atriul drept se 
realizează parţial (ocluzia acută sau 
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subacută) sau „total (ocluzia lentă, 
progresivă) pe căi derivative. dilata- 
te vicariant (venele 'asygos, mamara 
internă, toracale laterale, vertebrală, 
portă). 'Tromboza venei cave -supe- 


Insuficienţa venoasă 


În funcţie de modalitatea de insta- 
lare, de 'evoluţie-'și de tulburările 
funcţionale caracteristice, se pot dis- 
tinge.. 0 formă aculă și una cronică 
de insuficienţă venoasă. 


Insuficienţa venoasă acută 


Insuticienţa venoasă acută este o 
noțiune mai puţin obișnuită, care cu- 
prinde tulburările circulatorii şi tisu- 
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rioare. se traduce prin elemente, de 
stază venoasă, (edem, cianoză) şi de 
dilataţie venoasă colaterală; în cazuri 
rare poate apărea un sindrom de hi- 
pertensiune intracraniană. 


Deși tipul obstacolului venos poate 


fi variabil (compresiune externă, tra- 


umatism, obstrucție trombotică; sau 
aspecte asociate: compresiune +trom- 
boză, traumatism +-obstrucţie trombo- 
tică), în marea majoritate a cazu- 
rilor este vorba de un obstacol ve- 
nos trombotic (fig. 325). 

În funcţie de rapiditatea instalării 
și de întinderea. obstacolului venos 
trombotic,  hiperpresiunea  venoasă 
este de intensitate! variabilă şi -poa- 
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Fig. 326 — Elemente fi- 

ziopatologice şi forme de 
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lare „secundare instalării, mai mult 
sau mai puţin rapide, a unui obstacol 
pe circulaţia de. întoarcere venoasă. 


S/ăză Vendasă + e0emn — Phlegmal'a alba dolens 


Phlegmalia coerulea dalens 


/nsuficienlă circularorre 
a/ferială acuflă locă/zălă 


Gangrenă venoasă 


SUAicle EnȚă circulatorie, — Şoc Pipovolemie 
cură generăl/zafă CS 


te determina următoarele  consecin- 
țe funcţionale (fig. 326); edem 
(prin 'stază venoasă). cu. phlegmatia 
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alba dolens; 2. insuficiență circula- 
torie arterială acută localizată com- 
pensată (phlegmatia  coerulea  do- 
lens) sau decompensată (gangrena ve- 
noasă) sau 3. insuficienţă circulato- 


nă, dar creează un gradient presio- 
nal favorabil creșterii filtrării și acu- 
mulării de lichid interstiţial. La aces- 
tea contribuie în bună măsură și sta- 
za limfatică secundară. 
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rie acută generalizată (şoc hipovo- 
lemic). 

1. Edemul prin stază sau prin 
insuficienţă venoasă este prima con- 
secință a unui obstacol venos. Este 
vorba nu de edemul inflamator din 
vecinătatea focarului trombotic, ci 
de edemul de stază sau edemul la 
distanţă. Întinderea edemului de sta- 
ză este legată de sediul ocluziei, fi- 
ind proporţională cu extinderea pro- 
cesului trombotic şi în forma cea mai 
întinsă realizează aspectul de phleg- 
matia alba dolens. 

Mecanismul edemului prin stază ve- 
noasă se bazează pe concepţia Star- 
ling, conform căreia în condiţii nor- 
male diferenţa dintre presiunile ca- 
re acţionează în segmentul venos al 
capilarelor (10) [presiunea coloidos- 
motică (25 mm Hg) + presiunea ti- 
şulară (5 mm Hg) — presiunea he- 
modinamică (15 mm Hg)], asigură 
retroresorbția lichidelor extravazate 
în segmentul arterial al capilarului 
(fig. 327). În condiţii de stază venoa- 
să, presiunea în segmentul venos al 
capilarului “este mult crescută, mai 
ales în ortostatism, ceea ce nu numai 
că nu permite rearbsorbţia lichidia- 


2. Insuficienţa circula- 
torie arterială acută, lo- 
calizată în teritoriul insuticienţei ve- 
noase, însoțește formele severe și, 
în funcţie de evoluţia în timp, poate 
îmbrăca două aspecte: reversibilă 
(phlegmatia coerelea dolens) sau ire- 
versibilă (gangrena venoasă) (fig. 326). 
În ambele situaţii, ischemia apare în 
cadrul unei insuficiențe venoase se- 
vere pe un sistem arterial indemn, 
confirmat arteriografic şi anatomic 
pe piese de amputaţie sau studii ne- 
croptice. 

Datele operatorii și disecţiile ne- 
cropsice au subliniat necesitatea exis- 
tenţei a două condiţii pentru insta- 
larea. acestei forme severe de insufi- 
ciență venoasă: extinderea masivă a 
obstacolului  trombotic,  cuprinzînd 
atît venele mari cît și cele mici ale 
ambelor sisteme (profund și super- 
ficial) şi instalarea brutală a trom- 
bozei venoase (28). 

_Mecanismul acestei forme grave de 
tromboză rămîne incert, întrucît da- 
tele clinice presupun o stare de hi- 
percoagulabilitate sanguină, care nu 
este însă constant evidenţiată prin 
examenele de laborator. Unii autori 
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(14), prin studii tromboelastograțice, 
" au confirmat elemente certe de hi- 
_ percoagulabilitate, pe baza cărora 
susțin că starea de hipercoagulabili- 
ţăte este un factor favorizant al 
 trombozelor multifocale, prin con- 

fluența cărora s-ar forma tromboza 
extensivă. Acest tip de coagulare in- 
travenoasă, comparat cu o „reacţie 
fizico-chimică acută și brutală“ (23), 
a putut fi reprodus experimental (32) 
și a fost verificat în condiţii acciden- 
tale la om (49). 

Pe baza unor studii experimentale 
s-a ajuns. la concluzia că dacă cir- 
culaţia de întoarcere  venoasă este 
complet blocată, “stagnarea sîngelui 
„venos conduce rapid la gangrenă, ar- 
teriografia confirmînd originea pur 
 _venoasă a acestei ischemii (49). 

Mecanismul  ischemiei secundare 
insuficienței venoase acute severea 
rămas multă vreme necunoscut. Ast= 
fel, Godin susținea în 1836 că gan- 
grena venoasă rezultă din faptul că 
sîngele arterial ăjungînd la ţesuturi 
nu se mai poate întoarce, opinie sus- 
ținută şi de Cruveilhier în 1862 (ci- 
taţi de H. Haimovici). 

Oprirea circulatorie, care rezultă 
prin blocajul întoarcerii venoase, 
poate fi parțială sau compleță în 
funcție de gradul trombozei venoase: 
în ocluzia venoasă incompletă o par- 
te din sîngele arterial ajuns la ţesu- 
turi se poate întoarce prin sistemul 
venos (phlegmatia coerulea dolens), 
în timp ce în obstacolul'complet flu- 
xul sanguin arterial este total îitre= 
rupt (gangrena venoasă). 

Prin studii experimentale la cîine, 
s-a constatat că ligatura înaltă a axu- 
lui venos profund al unui membru 
mărește presiunea venoasă de 13,5 
ori și scade cu 51,5% volumul pul- 
sului (58). Alte cercetări asupra 'efec- 
tului ocluziei venoase asupra fluxu- 
lui sanguin arterial la pisică au de- 


monstrat reducerea acestuia pină la 
19—330/, (63). * 3 

Studii experimentale asupra circu- 
laţiei mezenterului și a intestinului 
subțire, au arătat că 'ligatura venei 
la rădăcina mezenterului conduce la 
angorjare venoasă extremă, cianoză 
pronunţată a. intestinului, edem, in- 
farct şi gangrenă. Măsurătorile pre- 
sionale arată iniţial creşterea marca- 
tă a presiunii venoase, în timp ce 
presiunea arterială şi volumul pulsu- 
lui rămîn constante. După 30 min de 
ocluzie venoasă, presiunea venoasă 
ajunge de la 60 la 850 mm HO și 
după o oră la. 865-mm. HO, în acest 
timp (o oră), presiunea arterială sis- 
temică coboară de la 90/80 la 76/ 
70 mm Hg (68). 

Măsurarea” fluxului arterial cu 
fluometrul electromagnetic arată în 
condiţiile unui “obstacol venos total 
scăderea la zero a fluxului arterial, 
deși presiunea arterială sistemică și 
pulsul arterial erau normale sau doar 
ușor modificate (74). ri 

Reducerea fluxului arterial, în con- 
diţiile unui obstacol venos întins cu 
insuficiență venoasă severă, a fost 
atribuită unor factori locali (presiu- 
nea tisulară și modificările de va- 
somotricitate) sau unor modificări 
sistemice (colapsul vascular hipovo- 
lemic). 

Studii efectuate pe cîini au preci- 
zat că la circa 8 ore după ocluzia ve- 
noasă masivă presiunea tisulară a 
crescut de la 3 la 38 mm Hg, modi- 
ficare considerată responsabilă de co- 
lapsul arteriolar şi de insuficienţa 
circulatorie arterială locală (28). 
Atunci cînd diferența de presiune de 
o parte şi de alta a peretelui arterio- 
lar crește la sau peste 20 mm Hg, 
arteriolele se colabează (74), aceas- 
tă presiune critică de închidere fiind 
considerâtă ca factor responsabil pen- 
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tru pierderea pulsaţiilor. arteriale în 
condiții de insuficienţă venoasă acu- 
tă severă. 

Concepţia conform căreia insufiei- 
enţa arterială este datorată „colapsu- 
lui complet&. sau „închiderii critice“ 
a.arterei este în "dezacord cu. date 
clinice, care pun în evidenţă pre- 
zenţa pulsaţiilor arteriale chiar în 
condiţiile unui edem masiv şi cu re- 
zultatele arteriografice, care arată 
permeăbilitatea rețelei arteriale. 

Discordanţa dintre datele clinice. şi 
cele experimentale poate fi datorată 
gradului obstrucţiei venoase: în ob- 
strucția trombotică venoasă masivă 
dar incompletă, presiunea critică de 
închidere nu este operantă, drenajul 
venos fiind încă posibil (phlegmaătia 
coerulea dolens), în timp ce în' oclu- 
zia venoasă masivă și completă, co- 
lapsul arteriolar complet poate fi res- 
ponsabil de staza capilară care con- 
duce. la ischemia severă (gangrena 
venoasă). [i 

Date clinice și constaţări: intraope- 
ratorii au sugerat multor, autori (28) 
că modificările ischemice, din trom- 
bozele venoase pot fi datorate vaso- 
spasmului, care poate. cuprinde. în 
egală măsură sistemul arterial și sis- 
temul . venos, punctul de plecare. al 
impulsurilor vasoconstrictoare fiind 
zona trombotică. 

Studii experimentale efeetuaţe „pe 
cîini au arătat că stimularea lanţului 
simpatic lombar produce spasm, atît 
arterial cât şi venos (14), iar alte stu- 
dii au oferit suportul morfologic pen- 
tru aceste rezultate, punînd în. evi- 
dență în structura peretelui venos 
atît fibre aferente vasomotorii, cât şi 
fibre eferente senzitive (23). Rolul 
exact al venospasmului. în flebotrom- 
boza ischemică nu este precizat, dar 
se apreciază că este un factor adiţio- 


nal important în realizarea unei ob- 


strucţii venoase întinse și severe, iar 


datele actuale de fiziologie şi fizio i 4 


patologie venoasă. confirmă + ” aceas 
concepţie. 
Efectul fibrelor i esocuniticâai 


asupra rețelei venoase este -așa de 
intens încît. depășește efectul facto- 


rilor vasodilatatori locali” și chiaral 
substanţelor 
Inervaţia «-adrenergică, se: exercită. 


mai ales asupra venelor de calibru 
important; la aceeași intensitate mică 


de stimulare efectul fiind în general 


mai intens asupra vaselor de capaci- 


tate decît asupra vaselor de rezis- 


tenţă. (63). Influențele vasoconstric= 
toare de origine simpatică asupra Va=. 
selor posteapilare (venule) s-au dove= 
dit a fi mai reduse. Importanța can= 
titativă a stimulării simpatice venoa- 


se este demonstrată de. constatarea 
că stimularea simpatică maximală 
poate mobiliza o treime din ași 
sanguină regională (28). | 
Arteriospasmul reflex pare să joa= 
ce un rol chiar mai important decît 


venospasmul. în. flebotromboza ische=. 4 


mică.. Introducerea la cîine a unui 
iritant chimic (salicilat de sodiu), în- 
tr-o venă principală determină redu- 
cerea semnificațivă a pulsaţiilor ar- 
teriale, efect abolit prin întreruperea . 
căilor. nervoase, (anestezie locală, la 


locul injecţiei sau simpatectomie loms= 


bară) (63). Aceste. constatări „suge-. 


rează natura refluxă. a arierioRpasăă 


mului în flebotromboză. 


Alţi autori (14) sînt de părere că. 


arteriospasmul în- trombozele venoa- 


se ischemiante este determinat de. 
serotonina eliberată de plachetele an- 
trenate în procesul de tromboză, ba- 


zîndu-se pe faptul că spasmul, arte= 


rial este rapid contracarat prin ad- 


ministrare de heparină, care este cu- 
noscuţă ca un antagonist. al seroto= 
ninei. Folosind drept, criteriu de 


apreciere a. circulaţiei arteriale tem- 


peratura cutanată, autorii au demon- 


i 
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vasodilatatoare (63). 


strat că imediat după administrarea 
de  heparină - temperatura cutanată 
creşte semnificativ în întreg mem- 
brul afectat. Constatarea că efectul 
arteriospastic este generalizat dar 
are intensitate maximă în teritoriul 
afectat, răspunde la întrebarea de ce 
serotonina, care este descărcată în 
circulaţia sistemică, are efect arterio- 
spastic numai în teritoriul trombozei 
venoase. 

Simpatectomia are efect favorabil, 
dar trecător, în ocluzia venoasă acu- 
ță recent instalată, mai ales prin în- 
treruperea venospasmului, care, scă- 
zînd. intensitatea şi întinderea ob- 
strucției venoase, favorizează în mod 
indirect circulaţia arterială și mă- 
rește fluxul arterial local (63). În con- 
diţii experimentale, dacă simpatec- 
tomia este efectuată la cîine“ după 
6 ore de la debut, efectul asupra cir- 
culației arteriale sau venoase este mi- 
nim sau nul. Pornind de la aceste 
date, se recomandă ca simpatectomia 
să fie efectuată în primele 6 ore de 
la debutul brutal al unei tromboze 
venoase severe şi întinse. 

3. Colapsul circulator 
acut, de intensitate variabilă, ob- 
servat într-un număr important de 
cazuri de tromboză și insuficienţă ve- 
noasă severă, se datorează instalării 
unui edem important al teritoriului 
afectat, În contextul tabloului carac- 
teristie de şoc, se constată semne de 
hemoconcentrație şi azotemie. 

Pe baza creșterii volumului extre- 
mităţii, determinată prin măsurarea 
circumferinței la diferite niveluri se 
apreciază că în membrul afectat poa- 
te îi sechestrată o cantitate de fluide 
variabilă între 3 şi.5 litri. (28). Şocul 
hipovolemic a fost;constatat la apro- 
ximativ 8707 din subiecţii cu trom- 
boză venoasă masivă, concomitent cu 
creșterea în greutatea membrului 


afectat cu- aproximativ 4—6,10/9. din 


greutatea corpului, ceea :ce echiva- 
lează 'cu reținerea a 50—750%/ din 
volumul sanguin calculat (14). 

Pe modele experimentale asemă- 
nătoare, în formele severe de insu- 
ficienţă venoasă acută cu şoc hipo- 
volemic, s-a constatat creșterea. he- 
matocritului de la 38 la 57, ceea ce 
reprezintă o creştere cu 530/, conco- 
mitent cu scăderea volumului de sîn- 
ge de la 1336 la 813 ml, deci, cu 
520/, scăderea volumului plasmatic 
cu 5704, (de la 831 la 349 ml) şi a 
volumului hematiilor de la 511 la 
458. ml (99/)). Aceste date confirmă 
pierderea masivă a plasmei şi expli- 
că instalarea șocului hipovolemic în 
insuficiență venoasă acută. 


Insuficienţa venoasă cronică 


Insuficienţa venoasă cronică este 
stadiul decompensat al insuficienţei 
întoarcerii venoase la nivelul mem- 
brelor inferioare şi se datorează bolii 
varicoase, sindromului posttrombetic 
sau unor anomalii ale întoarcerii ve- 
noase. Mecanismul patogenic este 
centrat de „tripla insuficienţă ve- 
noasă“ (Fereira), care cuprinde insu- 
ficiența venoasă superficială, pro- 
fundă și a venelor perforante şi de- 
termină în mod secundar leziuni pe- 
rivenoase, care afectează artere, nervi 
și vase limfatice și au drept conse- 
cinţă tulburări vasomotorii, disfunc- 
ţie arterio-venoasă și stază limfatică, 
tulburarea funcţiei capilare şi afec- 
tarea părților moi și a structurilor 
osteo-articulare. 


În evoluţia insuficienţei venoase 
cronice se diferențiază trei faze: 
1. apariţia leziunilor venoase prima- 
re cauzale, 2. instalarea tulburărilor 
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circulaţiei de întoarcere venoasă, cu- 
prinzînd succesiv toate cele trei sec- 
toare și 3. apariţia tulburărilor tisu- 
lare, consecinţă a insuficienţei. circu- 
laţiei venoase decompensate (fig. 328). 


OBSTRUCȚIE 


Fiziopatologia sri "a 
dilatației venoase varicoase ă 


Dilataţiile venoase varicoase, avind. 
foarte multe cauze și aspecte clinico= 
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Fig. 328 — Reprezentarea schematică a etapelor mortofuncţionale ale -insuticienței 
venoase cronice. $ 


Mecanismele leziunilor fleboparietale 
ale insuficienței venoase cronice 


Insuficienţa venoasă cronică repre- 
zintă stadiul decompensat al .dilata- 
ţiei. venoase varicoase, al obstrucţiei 
venoase. trombotice și, mult mai rar, 
al unor afecţiuni venoase congenita- 
le caracterizate, fie prin displazia 
trunchiului venos profund (sindro- 
mul Klippel-Trenaunay), fie prin an- 
giomul arterio-venos — sindromul 
Parkâs-Weber. 


13 3 


tiziopatologice, pentru care M. Dodă 
şi F. B. Cockett propun (1976) urmă- 
toarea clasificare cu valoare orien=i 
tativă (21): | 

1. Varicele “esenţiale sau “venel&. 
varicoase primare, familiale, care. 
cuprind: a) varicele sistemului safen 
intern; b) varicele “sistemului safen. 
extern. și c) varicele incompetenței 
primare a venei perforante a glesnei. 

2. Varicele secundare 'alterărilor 
sistemului venos profund, care cu- 
prind: a) varicele secundare hiper= | 
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tensiunii prin obstrucţia permanentă 
a venei iliace-după o tromboză ilio- 
femurală; b) varicele secundare alte- 
rărilor. valvulare. ale venelor perfo- 
rante ale glesnei în urma trombozei 
venelor profunde; c) varicele pubie- 
ne și abdominale după o tromboză 
ilio-femurală. 

3, Varicele genitale. 

4. Varicele secundare fistulei arte- 
rio-venoase congenitale sau dobîndi- 
te (traumatice). 

5. Varicele asociate cu leziuni con- 
genitale: sindromul Klippel-Trenau- 
nay (hipo- sau aplazia axului venos 
profund) și sindromul Parkes-Weber 
(prezenţa fistulei arterio-venoase). 

6. Dilataţiile venoase capilare (ste- 
luţe vasculare sau telangiectazii). 

7. Venele. hipertrofiate ale sporti- 
vilor. 

Dintre aceste forme, discuţiile pa- 
togenice se referă mai ales la vari- 
cele esenţiale ale: membrelor inferi- 
oare și varicele genitale. 

Patogenia varicelor esențiale ale 
membrelor inferioare. Din multiplii 
factori care intervin în patogenia va- 
ricelor esenţiale (antropologici, ana- 
tomofiziologici, genetici, constituţio- 
nali, endocrini, vîrsta, sexul, sarcina, 
obezitatea, infecția de' focar, condi- 
ţiile geografice, modul de viaţă eto.), 
o atenţie deosebită s-a acordat mai 
ales ortostatismului și implicaţiilor 
sarcinii. 

e Ortostatismul și 'ortodinamis- 
mul, caracteristice speciei umane, ati 
favorizat şi apariţia unei patologii 
specifice (boala varicoasă, hemoroizi, 
hernii de disc, artroze, picior plat 
etc.), încadrate de Bigeleisen ca sin- 
drom de deficiență aponevrotică. Pe 
de altă parte, particularităţile ana- 
tomofuncţionale ale sistemelor ve- 
noase ale membrelor pelvine repre- 
zintă un factor antropologic impor- 
tant în înțelegerea apariţiei dilata- 
ţiilor venoase. Astfel, axul venos 


profund, care reprezintă calea prin- 
cipală a circulaţiei de întoarcere, de- 
oarece “drenează aproximativ 80— 
900/, din-sîngele venos, este bine val- 
vulat şi situat: în plină musculatură, 
ale -cărei contracţii acţionează ca o 
pompă asupra “venelor. Reţeaua ve- 
noasă superficială este mai puţin val- 
vulată și, datorită situaţiei. anatomi- 
ce, rămîne neinfluenţată de contrac- 
ţiile musculare și exprimă astfel sta- 
za venoasă.. 

e Sarcina joacă un rol important 
în patogenia varicelor, fiind fie un 
factor declanșator al bolii varicoase 
pe un fond de predispoziţie ereditară, 
fie un factor agravant, care precipi- 
tă evoluţia bolii din stadiul prevari- 
Cos. 

În cadrul--mecanismelor. prin care 
sarcina contribuie ;la apariţia bolii 
varicoase se „discută următorii fac- 
tori: A 

— Factorul mecanic este reprezen- 
tat de creșterea presiunii abdomina- 
le datorită măririi uterului, care je- 
nează circulaţia de întoarcere în sis- 
temul cav inferior şi mărește presi- 
unea venoasă în membrele pelvine. 
Dar apariţia varicelor în prima peri- 
oadă a sarcinii, cînd uterul este încă 
relativ mic,: sugerează şi interven- 
ţia altor factori, dintre care factoru- 
lui “endocrin i se atribuie -o pondere 
importantă. 

— Factorul endocrin, reprezentat 
de noul echilibru foliculină-progeste- 
ron din sarcină, nu poate determina 
apariţia bolii varicoase decît dacă 
există o predispoziţie genetică, con- 
stînd din laxitatea țesutului conjunc- 
tiv mezodermic şi scăderea rezisten- 
ţei peretelui venos sau chiar.a. val- 
vulelor venoase. Pe acest teren, fac- 
torul endocrin. crește laxitatea ţesu- 
tului conjunctiv-(57), sau poate in- 
terveni prin deschiderea anormală a 
șunturilor  arterio-venoase, care su- 
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prăîncarcă circulaţia de îmțoariceră ve- 
noasă (46). j 

— Factorul aisculiieat intervine 
prin congestia organelor genitale in- 
terne în cursul sarcinii. Venele ova- 
riene şi uterine se dilată, iar fluxul 
vehos crescut în venele iliace interne 
jenează circulaţia de întoarcere în 
vena iliacă externă şi vena femurală. 

Multiplele “concepţii patogenetice 
referitoare la apariţia dilataţiilor ve- 
noase pot fi grupate în trei teorii 
principale: parietală, valvulară și 
anastomotică. 

1. Teoria parietală susține ca fac- 
tor primordial rezistenţa scăzută 
moștenită a peretelui venos la fluc- 
tuaţiile presiunii venoase în ahumi- 
te circumstanțe. În copilărie, alte- 
rârea pereţilor venoşi este' compen- 
sată de hipertrofia tunicii muscula- 
re, dar'mai tirziu, factori supraadău- 
gaţi (creșterea presiunii venoase în 
timpul. eforturilor. sau ortostatismu- 
lui; sarcina, factori! endocrini, meta- 
bolici etc.) duc la decompensarea ve- 
nelor: cu dilatarea lor. şi insuficienţă 
valvulară secundară, ceea ce echiva- 
lează cu apariţia varicelor (2). 

-i2. Teoria valvulară preconizează că 
în patogenia bolii 'varicoase factorul 
inițial îl constituie insuficiența val- 
vulară ! ereditară. Pe un asemenea 
fond moştenit acţionează ulterior ace- 
iaşi factori favorizanţi (34). 

+8, Teoria  anastomotică- pune pe 
primul plan disfuncţia anastomoze- 
lor arţerio-venoase, în situaţii spe- 
ciale, cum ar putea fi sarcina. Aflu- 
xul venos crescut, prin șunt arterial 
dilată venele, făcînd incompetente 
valvulele venoase. În concepția au- 
torilor care susțin această teorie (35), 
disfunoția șunturilor “arterio-venoase 
poate fi congenitală, dobîndită sau 
mixtă şi este declanșată sau favori- 
zată de factori endocrini. 


Patogenia varicelor genitale. Deși 


varicele. genitale sînt mai puţin im- 
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plicate în insuficiența venoasă cro- | 


nică, precizarea patogeniei lor poate 


servi la înţelegerea mai profundă a 
unor aspecte ale patogeniei generale 
a varicelor esenţiale ale soainibeblai 


inferioare. d 


"Xfaricele genitale ale bărbăţilor sînt 


considerate ca. efectul refluxului ve- 


nos cavo-genital, caracterul de boală 
de reflux cavo-genital fiind demon- 


strat prin cercetări anatomice,  fle- 
bografice, flebomanometrice și flebo- 
debitmetrice. 


Cercetările anatomice au dovedit 


că la om, prin verticalizarea poziţiei i 


și dispariţia diverselor segmente ale 


sistemului cav “inferior, sîngele con-. 


ținut. de acesta este supus efectului 


forței gravitaționale (57). În acest 
sens 'se descrie un sistem cavo-geni- 
tal, unitar din punct de vedere mor= 
fofuncțional, cu'trei axe: axul cavo- . 
genital drept, axul cavo-reno-geni= . 
tal stîng şi axul cavo-ilio-hipogastro= 
genital drept şi stîng. În cadrul aces= . 


tei unități morfofuneţionale se întil- 


nesc diferenţe între diversele. coleg- 
toare venoase, condiţionate de urmă- . 
torii factori; felul afluenţei, dispari= 
ţia: aparatului valvular parietal, lun= | 


gimea, capacitatea, -raporturile ana- 
tomice, structura (51) — coloana de 


sînge 'a. acestor colectoare. depășește 
în sens cranial limita fixată la nive= | 
lul venelor renale, întinzîndu-se PinĂ 


la nivelul atriului drept. 


Factorii determinanţi ai varicelor. 


genitale la bărbaţi se admite că sînţ; 
presiunea : hidrostatică, insuficienţa 


sau lipsa: aparatului, valvajo-peietal 


şi pompa musculo-venoasă.. 
a) Presiunea. hidrostatică, 
cinţă a forței gravitaționale în orto= 


statism, reprezintă greutatea coloa= 


nei de; sînge din sistemul cavo-geni- 


tal; ea poate fi crescută în condiţii 
fiziologice. şi patologice, dar singură 


nu poate determina apariţia var ice- 


lor: j LĂ 


conses ; 


/ 


”b) Lipsa sau insuficiența aparatu- 
lui valvulo-parietal este cel deal 
doilea factor determinant. Dispariţia 
aparatului valvular diferă de la un 
colector la altul: aparatul valvulăr 
parietal și ostial este prezent și are 
o dispoziție complexă în colectoarele 
genitale “posterioare, este insuficient 
sau lipsește în 6004 din cazuri în 
colectorul cavo-reno-genital stîng și 
în 400%/ din cazuri în colectorul ca- 
vo-genital drept (57). Insuficienţa 
aparatului “valvulo=parietal prezent 
apare în urma dilatăției venoase, pro- 
vocată de acţiunea puseurilor repe- 
tate de creștere a presiunii hidrosta- 
tice asupra peretelui venos deficitar. 
c) Pompa musculo-venoasă, al trei- 
lea factor determinant al varicelor 
genitale, acţionează în două situaţii 
deosebite: în caz de insuficienţă val- 
vulo-parietală, pompa musculară efi- 
cientă, în loc să favorizeze circulația 
centripetă, împinge sîngele în sens 
centrifug, accentuînd tulburările he- 
modinamice, iar atunci cînd pompa 
musculară este deficitară scade forța 
de propulsie a circulaţiei de întoar- 
cere în ortodinamism, creînd condiții 
de stază venoasă. 

„ „ Pompa musculo-venoasă este un 
complex  abdomino-genital alcătuit 
din trei sisteme: ..., 

e „Diafragmul și peretele abdomi: 
nal-măresc în: mod, normal, presiunea 
abdominală pînă'la 5 mm Hg, iar 
în “cursul eforturilor! fizice pînă la 
20'':mm Hg. Presa abdominală pom= 
pează sîngele venos centripet, cînd 
aparatul valvular este prezent și con- 
tinent, și centrifug, cînd aparatul 
valvular este absent sau incompetent. 

e Dispozitivul musculo-aponevro- 
tic inguinal are ca element important 
mușchiul oblic mic, a cărui contrac- 
ție joacă un rol important încircu- 
laţia genitală.. Poziţia verticală a dus 
la slăbirea acestor “mușchi și la în- 


greunarea circulației genitale în orto- 
statism. IN9VISII B9 

e Dartosul și cremasterul, depen- 
denți de mușchii oblic mic “și trans- 
vers, alcătuiesc un sistem “de pompă 
musculo-venoasă, fiind foarte sensi- 
bili la modificări de poziție şi tempe= 
ratură. Contracţia sau relaxarea cre- 
masterului și dartosului scurtează sau 
alungescscrotul, fenomene urmate, 
respectiv, de reducerea sau creșterea 
coloanei de sînge din venele geni- 
tale. Cu cît este mai lungă coloana de 
sînge în axul cavo-genital, cu atît es- 
te mai dificilă circulaţia de întoar- 
cere (datorită forței gravitaționale), 
favorizînd astfel  staza venoasă şi 
creșterea presiunii hidrostatice în or- 
tostatism. !: | 

Factorii favorizanţi mai importanţi 
sînt următorii: 

1) ortostatismul prelungit și mese- 
riile sau activitățile care  necesiţă 
această poziţie; 

2) etorturile fizice mari în ortosta- 
tism prelungit; '* ii ilie bă 

3) umezeala și căldura excesive; 

4) tipul constituţional longilin, ca- 
re favorizează apariţia varicelor prin 
lungimea și dispoziţia deosebită a 
venelor; , 
-.5) constelația hormonală, reprezen- 
tată prin diferitţe, dezechilibre neuro- 
endocrine, moştenite sau apărute. la 
pubertate, cum.ar fi; hiperfuncţia 
glandelor suprarenale; , 

6) congestiile pelvine după excese 
sexuale; 

7) stările patologice viscerale cro- 
nice: afecțiuni 'cardiopulmonare cu 
tuse "frecventă, constipaţie cronică, 
stricturi uretrale, adenom de prostată, 
care prin creşterea repetată a presiu- 
nii abdominale contribuie la: accen- 
tuarea. stazei şi a: presiunii hidrosta- 
tice în sistemul cavo-genital; - : 

8) factorul genetic are un rol im= 
portant, explicînd de ce varicele apar 
doar la 8—120/0'din subiecții expuși 
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condiţiilor favorizante, precum. - și 
asocierea frecventă a varicelor geni- 
tale cu varice. ale membrelor (189/0), 
hemoroizi. (18%), hernii (100%), picior 
plat (700/0) şi caracterul lor familial 
(14—169/9). Rolul factorului. genetic 
constă în inducerea anumitor. dispo- 
ziții anaţomice ale venelor. favorabile 
apariţiei varicelor. (lungime, înclina- 
ție, lipsa. aparatului valvular. atrial), 
precum şi a slabei calități a colagenu- 
lui, situaţii în care peretele venos ce- 
dează cu ușurință în fața marilor va- 
riaţii ale. presiunii hidrostatice din 
sistemul cavo-geniţal. 

Astfel, marea frecvenţă a varicelor 
genitale anterioare (92,80%/) se dato- 
rează conformaţiei diferite: a celor 
două colectoare. Colectorul anterior 
adună aproximativ 80%/g 'din sînge, în 
timp ce colectorul posterior adună 
numai 200/, din sînge, prezinţă un 
aparat  valvulo-parietal complex. și 
este protejat față de dilataţie de apo- 
nevroza vaselor epigastrice. 

Secvența leziunilor - în dilataţiile 
venoase varicoase. Un timp s-a con- 
siderat că incompetenţa valvulară ve- 
noasă ar constitui fenomenul primar 
în apariţia și evoluţia dilataţiilor va- 
ricoase. Cotton, pe baza studiilor his- 
topatologice, a arătat că dilatația pe- 
retelui este prima leziune decelabilă 
și că ineficiența valvulară este numai 
o consecinţă, afirmație confirmată și 
de faptul că în majoritatea cazurilor 
de varicoză pronunțată valvele sînt 
intacte. Aceasta este mai ales carac- 
teristic pentru situaţiile în care afec- 
tarea parietală venoasă este primitivă 
şi. se datorează slăbiciunii congenitale 
a. țesutului conjunctiv şi atoniei de 
origine hormonală a musculaturii ne- 
tede parietale venoase. 

Au fost citate şi cazuri rare, în 
care factorul primar a fost aplazia 
sau hipoplazia valvulară și în care 
alterările parietale au survenit secun- 
dar. (42). Există -de asemenea. cazuri 
rare. de varicoză a trunchiului safen 
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intern. sau extern, în care cauză este | 
atonia primitivă a valvulelor princi- 
pale situate în punctele de confluen- 
ţă. (valvule ostiale principale). şi care. 
determină apariția dilataţiilor vari= 
coase. iniţial proximale sau înalte. În 
majoritatea cazurilor de varicoză, di-. 
lataţia venoasă apare iniţial distal 
şi progresează proximal doar prin in= 
suficiență , parietală, cu păstrarea i 
competenţei valvulelor ostiale. 


În zona dilataţiei, ca unul din pri=. 
mele semne apare şi sinuozitatea ve= 
nelor, această modificare determinată 
de legile fizice ale curgerii fiind con- 
secința turbioanelor curentului san- 
guin. În zonele unde peretele venos. 
este expus într-o măsură crescută 
presiunilor exercitate de curentul san- | 
guin, se produce o hipertrofie a mus=. 
culaturii, iar în zonele cu o presiune 
scăzută are loc atrofia musculaturii, . 


Cele. trei tipuri, de leziuni, — dila- | 
taţie, sinuozitate cu. atrofie sau hi- 
pertrotie musculară — constituie în 
ansamblu semnele precoce ale vari- 
cozei. În acest stadiu valvulele ve=-. 
noase sînt în majoritatea cazurilor. 
neretractate, tunica medie şi adven-. 
ticea nu sînt modificate, iar intima 
poate prezenta zone de îngroșare, | 
formate din țesut mezenchimatos și 
fibre elastice. Cu timpul, la leziunile 
caracteristice varicozei se adaugă fi- 
broza mediei și adventicei, caracteri- 
zată prin apariția unor manșoane mu=. 
copolizaharidice - în jurul fibrelor. 
musculare; Într-o fază următoare în 
aceste manşoane se depune colagen, . 
constituind la început o rețea fibroa- 
să, în care se găsesc fibre musculare. 
încă intacte. În timp, fibrele muscu= 
lare sînt înlocuite de structurile co- 
lagenice, ceea ce are ca urmare trans-. 
formarea conductelor venoase în tu- 
buri rigide alcătuite din ţesut con. 
junctiv. să 

Valvulele venoase suferă și ele mo=. 
dificări, îngroşîndu-se și pierzând din. 
structurile elastice, care sînt înlocui: 


te cu fibre de colagen. Aplazia: sau 
hipoplazia primitivă a valvulelor ve- 
noase, rar întîlnite, au drept carac- 
teristică faptul că anomalia afectea- 
ză în totalitate sau în cea mai mare 
parte valvulele venoase, atît distale 
cît şi proximale, situație considerată 
ca o angiodisplazie congenitală. Ca 
urmare, apar modificări -hemodina- 
mice, care antrenează tulburări struc- 
turale întinse și severe. 

Venele comunicante: joacă un. rol 
important în insuficiența: venoasă 
cronică şi de aceea în ultimul timp 
li s-a acordat o importanţă deosebită. 
Studiile efectuate au precizat că mo- 
dificările parietale constituie prima 
manifestare patologică,  precedînd 
modificările valvulare. Apoi se suc- 
ced aceleaşi faze de fibroză a mediei 
şi adventicei ca în varicoză, în timp 
ce valvulele au ostructură fină, in- 
tactă. Valvulele sînt modificate (în- 
groşate, retractate, hialinizate) numai 
în stadii floride ale fibrozei. parietale. 
În aceste stadii se pot pune în evi- 
denţă, la locul de confluență al vene- 
lor comunicante cu venele superfi- 
ciale, burelete dezvoltate determina- 
te de fibroza intimei, consecinţă, pro- 
babil, a turbioanelor care se produc 
în zonele de confluență. 

Venulele hipodermului sînt lezate 
prin presiunea, determinață de un- 
dele retrograde provenind din venele 
retrograde ineficiente. Pe microra- 
diografie s-a demonstrat că valvulele 
acestor vene sînt distruse, în timp ce 
ele sînt intacte în cursul varicozei 
superficiale pure (42). 


B. Fiziopatologia remanierilor 
obstructive posttrombotice 


În dilataţiile venoase leziunea fun- 
damentală se află pe colateralele su- 
perficiale, în timp ce în sindromul 
posttrombotic leziunea fundamentală 
este situată pe trunchiurile venoase 
profunde, realizînd una din următoa- 
rele trei posibilităţi: 
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1) tromboza venoasă profundă iii 
nic manifestă; 

2) tromboza venoasă profundă E 
tentă; 

3) tromboza venelor comunicante 
la vechi varicoși. 


În urma; obliterării incomplete a 
vaselor mari, sau a obliterării com= 
plete a vaselor mici şi mijlocii supli- 
nirea deficitului circulator se va face 
prin “succesiunea a două etape: eta- 
pa de: adaptare prin folosirea circu-= 
laţiei venoase colaterale și etapa de 
recuperare prin. dezobstruarea axului 
venos afectat. Aspectul lezional va 
depinde, deci, de evoluţia procesului 
ţrombotic, 'organizarea . sa ' fibrocon- 
junctivă, Reese ulași pata și reper- 
meabilizarea sa. 


Momentul dezobstruării are o deo- 
sebită importanță în declanșarea sin- 
dromului  posttrombotic, dar -conco= 
mitent intervin și alţi factori, care 
condiționează sau  potențează dizar- 
monia vasculo-tisulară de mai tîrziu. 
Dintre aceşti factori mai importânți 
sînt: validitatea. circulației de suple- 
ere, rapiditatea dezobstruării, starea 
capilarelor, . reactivitatea celulelor 
mezenchimale şi a substanţelor mu- 
coide, . contractilitatea - musculară, 
elasticitatea pielii, , diverse infecţii, 
răspunsurile imunoalergice, meiopra- 
gia congenitală sau dobîndită a ţesu- 
tului conjunctiv etc. 


Indiferent dacă - obliterează total 
sau doar. parțial lumenul venos, 
trombul va suferi: o reorganizare con- 
junctivă prin colagenizare şi invada- 
re fibroblastică. Apariţia. capilarelor 
de neoformaţie este urmată de mo- 
dificări ale masei trombotice, care 
pot evolua în una din urmatoarele 
trei modalităţi: 

1) organizarea bc oaia a 
zonei trombozate fără repermeabili=. 
zarea axului venos și transformarea: 
ei într-un cordon fibros; 

2) repermeabilizarea masei trom- 
botice prin multiple canale, realizînd 


forma pluricanalară, care. ciuruieşte 
segmentul venos trombozat; 

3) repermeabilizarea  unicanalară 
prin resorbția cheagului şi apariția 
unui proces fibroconjunctiv intens 
endoparietal. Concomitent, în cadrul 
procesului de remaniere conjunctivă 
are loc şi procesul de distrucţie val- 
vulară, cu importante repercusiuni 
asupra” segmentului venos afectat, 
valvulele distruse complet sau  in- 
complet fiind lipsite de competenţă 
funcţională (31). 

Pe lîngă distrugerea endoteliului, 
în cursul procesului trombotic ini- 
ţial au loc şi importante modificări 
ale peretelui venos. Astfel, apar cor- 
doane conjunctive - vasculare, care 
secționează straturile “musculare și 
elastice, producînd atrofia lor, tuni- 
cile vasculare sînt traversate de fas- 
cicule de colagen voluminoase, săra- 
ce în celule, dar cu neovascularizație 
importantă, adesea de tip lacunar, 
adventicea apare îngroșată, antrena- 
tă în același proces fibroconjunctiv. 

Modificările endo- şi parietovenoa- 
se afectează şi țesuturile perivenoa- 
se. Apare un exsudat proteic bogat 
în polinucleare și mononucleare, ca- 
re înglobează limfaticele şi simpati- 
cul perivascular (42), realizînd apoi 
tromboze ale limfaticelor perivenoase 
și leziuni de perinevrită sau nevrită 
segmentară, cu consecințe asupra 
troficităţii şi vasomotricităţii. Aceste 
modificări au ca rezultat stînjenirea 
circulaţiei de întoarcere cu apariția 
stazei venoase, 

Capilarele venoase ale sectorului 
terminal 'sînt de asemenea afectate, 
cercetările experimentale evidențiind 
creşterea  permeabilității peretelui 
capilar, lărgirea şi disociația mem- 
branei bazale, depuneri de mucopoli- 
zaharide şi apariţia unei fibroze pe- 
ricapilare (17). Permeabilitatea cres- 
cută a peretelui capilar nu este de 
natură inflamatorie ci mecanică și 
determină un edem de vecinătate bo- 


gat în proteine, care stimulează pro- 
liferarea fibroblaștilor (42). 

Studii de: microscopie electronică 
pe modele experimentale de insufi- 
ciență venoasă cronică, decelează 'o 
suprafață endotelială alterată, edem 
intercelular, formarea de grupe de 
vezicule dînd impresia “unor. sisteme 
canaliculare confluente, care par a 
fi căi de transport ce înconjoară tra- 
ma intercelulară rămasă compactă. 
În ansamblu aspectul histologic su- 
gerează un transport endotelial cres- 
cut. Aceste modificări sînt mai ac- 
centuate în sectorul posteapilar, loc 
important al schimburilor între ţe- 
suturi și sînge (17). 5 


C. Piziopatologia displaziilor 
venoase 


Angioamele venoase sînt displazii 
caracterizate prin apariția unor pa- 
chete venoase dilatate ampular, cre-= 
ind adevărate lacuri, care se dezvol- 
tă pe colateralele sistemului venos 
profund dar, în evoluţie sau pe căi 
de supleere, pot antrena și sistemul 
venos superficial, care, fiind supra- 
solicitat, se dilată varicos. Conglome- 
ratul de vase dilatate este situat mai 
ales epifascial, dar poate fi și sub- 
fascial, în grosimea “mușchilor sau 
chiar intraosos. Sub raportul extin= 
derii ângiomul poate fi limitat, lo- 
calizat sau difuz (angiomatoză vari- 
coasă), cuprinzînd un segment de 
membru sau membrul inferior în în- 
tregime. Angiomul venos apare la 
naştere sau mai tirziu, fiind cunos- 
cute forme care survin sau se orga- 
nizează după traumatisme sau efor- 
turi musculare intense, prin deschi- 
derea comunicaţiilor arterio-venoase 
aflate într-o stare latentă. 

în funcţie de tipul leziunii de bază 
(agenezie “venoasă sau fistulă arte- 
rio-venoasă) displaziile venoase pot 
îmbrăca două forme: 


962 


1) Sindromul  Klippel-Trânaunay 
are la bază o tulburare a circulaţiei 
de întoarcere venoasă, produsă fie 
de agenezia sau displazia venelor 
profunde ale membrului, fie de o 
compresiune anormală exercitată 
asupra unor vene normale de către 
muşchi sau bride nervoase. În 80/ 
din cazuri compresiunea are loc la 
nivelul regiunii poplitee și în 2004 
din cazuri mai cranial. Comunicările 
arterio-venoase secundare sînt mici, 
de tip glomic, localizate și cu debit 
redus, iar varicele sînt precoce, uni- 
laterale, de dimensiuni medii. 

2) Sindromul Parkes-Weber este 
determinat în primul rînd de comu- 
nicări arterio-venoase. Comunicările 
arterio-venoase congenitale sînt mul- 
tiple, de dimensiuni variabile directe 
sau indirecte, stabilind legături pa- 
tologice între arterele profunde și 
venele superficiale fără intermediul 
rețelei capilare. Fistulele arterio-ve- 
noase congenitale rezultă din defecte 
de diferenţiere a rețelei plexiforme 
comune embrionare, care dă naștere 
arterelor şi venelor. În acest plex 
vascular există numeroase comuni- 
cări arterio-venoase, iar lipsa de ma- 
turare a unora dintre ele în proce- 
sul de diferenţiere arterială sau ve- 
noasă, duce la menţinerea lor în sta- 
diul embrionar. (57). 

Din punct de vedere anatomic au 
fost sistematizate trei tipuri esenţia- 
le. de comunicări arterio-venoase: 

a) artera comunică cu vena prin- 
tr-o colaterală venoasă; 

b) artera şi vena sînt legate între 
ele printr-un segment anastomotic 
constituit din trei părţi: arterială, 
anastomotică propriu-zisă și venoasă; 

c) artera comunică cu vena prin- 
tr-un segment intermediar cu dispo- 
ziție glomerulară. 

Indiferent de modul anormal de 
comunicare arterio-venoasă, rezulta- 
tul acesteia va fi hipertonia venoa- 
să. În mod similar se comportă şi 
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fistulele arterio-venoase posttrauma- 
tice sau sindromul de hiperstomie 
recent descris de Mallan. 


Mecanismele tulburărilor hemodina- 
mice din insuficienţa venoasă cronică 


Staza venoasă 


Staza venoasă este rezultanta co- 
mună a tulburărilor de circulaţie ve- 
noasă determinate de dilataţia ve= 
nelor, obstrucţia completă sau in- 
completă,  dobîndită (posttrombotic) 
sau congenitală (agenezia), sau su- 
praîncărcarea arterio-venoasă. În ca- 
drul procesului de adaptare la noile 
condiţii circulatorii, se deschid căile 
venoase de supleere sau colateralele 
venoase, care în condiţiile flebohi- 
pertoniei se dilată, mărindu-și astfel 
diametrul. : 

În colaţeralele venoase de sub ob- 
stacol, circulația sanguină se inver- 
sează pînă la nivelul anastomozelor 
cu colateralele de deasupra obstaco- 
lului, de unde circulația venoasă reia 
sensul normal. Acest sistem de su- 
pleere, format din totalitatea colate- 
ralelor venoase care permit sîngelui 
venos să ocolească segmentul blocat, 
este posibil datoritţă particularităţii 
sistemului venos de a se dilata și 
adapta la noile condiţii circulatorii. 
Dacă venele de supleere sînt super- 
ficiale, ele se transformă în verita- 
bile varice. 

Insuficienţa circulaţiei de suplee- 
re a stazei venoase şi a flebohiper- 
toniei care rezultă, conduce la insta- 
larea treptată a fenomenelor hemo- 
dinamice caracteristice insuficienţei 
venoase cronice. Deşi rezultatul final 
evolutiv este același — flebohiperto- 
nia —, înlănțuirea fenomenelor he- 
modinamice este deosebită în sindro- 
mul de dilataţie venoasă (varicoză) 
față de sindromul obstructiv sau 
postobstructiv. 
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_a) În sindromul de - dilatație ve- 
noasă, insuficienţa venoasă evoluează 
în următoarea secvenţă: insuficienţa 
sistemului venos superficial, insufi- 
ciența venelor comunicante, insufi- 
ciența sistemului venos profund. 

— Insuficiența sistemului venos 
superficial. În  ortostatism pompa 
musculo-venoasă încetează să mai 
funcţioneze, iar aspiraţia toracică es- 
te mai puţin eficienţă comparativ cu 
gravitația, ceea ce face ca viteza de 
întoarcere venoasă în-axul profund 
să scadă, iar presiunea venoasă să 
crească. Aceste condiţii limitează ca- 
pacitatea axului venos profund de a 
prelua, prin venele comunicante con- 
tinente, sîngele în surplus din siste- 
mul venos superficial dilațat varicos 
şi de aceea cresc. staza şi presiunea 
venoasă în sistemul venos superficial. 
În ortostatism, presiunea venoasă 
este crescută în ambele sisteme ve- 
noase, dar predominant în cel super- 
ficial. 

Pe de alţă parte, presiunea venoa- 
să, crescută brusc sau repetat şi pro- 
gresiv, în condiții fiziologice împinge 
centrifug sîngele. din trunchiul ve- 
nei cave inferioare şi din venele ilia- 
ce primitive. Sub această presiune, 
coloana de sînge poate învinge re- 
zistenţa valvulei venei iliace externe 
(inconstant prezenţă) și apoi şi pe 
aceea a valvulei ostiale a-venei sa- 
fene interne. În -condiţiile unei slabe 
rezistențe a aparatului parietovalvu- 
lar, valvula ostială a venei safene 
interne cedează și coloana de sînge 
pătrunde retrograd în trunchiul ve- 
nei safene interne, învingînd progre- 
siv și rezistența acesteia. Astfel se 
poate instala insuficiența venoasă su- 
perficială, de obicei + predominantă 
pe.axul safen intern, dar care poate 
cuprinde, izolat sau. concomitent, . şi 
axul safen extern. 

— Insuficienţa venelor comunican- 
te. Iniţial insuficiența venoasă super- 
ficială este compensată de către sis- 


temul venos profund competent, ca- 
re preia din sîngele stagnant; în sis- 
temul venos superficial, prin venele 
comunicante continente. Datorită în- 
să refluxului ostial, presiunea venoa- 
să în sistemul superficial se menţine 
crescută şi sîngele este drenat prin 
comunicante şi apoi refluat prin in= 
competenţa valvulară ostială, circu- 
lația desfășurîndu-se în cerc vicios. 

După o evoluţie variabilă în timp, 

se adaugă și insuficiența venelor co= 
municante, ca o consecință a crește- 
rii presiunii venoase în axul profund 
peste o anumită limită. În prezența 
comunicantelor. insuficiente, sîngele 
din axul profund refluează în siste- 
mul superficial, atit, prin incompe- 
tenţa valvulară -ostială inițială, cîţ 
și prin incompetenţa venelor comu- 
nicante, un factor. suplimentar de 
creştere a presiunii în sistemul su- 
perficial. 
--— Imsuficienţa sistemului. venos 
profund. Presiunea venoasă, progre= 
siv crescută în ambele sisteme ve- 
noase, depășește la un moment dat 
capacitatea de compensare a axului 
venos: femuro-popliteu și ca urmare 
se instalează şi insuficiența vemoaili 
profundă. 

Insuficiența  venoasă superficială, 
insuficiența venelor comunicante și 
insuficiența venoasă profundă insta- 
late progresiv completează în final 
cadrul insuficienței venoase cronice. 

Antrenarea masivă a axelor ve- 
noase morfofuncționale este asemă- 
nătoare în evoluția varicelor genita- 
le, care'se desfășoară în patru stadii: 

— insuficiență funcțională ortosta- 
tică, stadiu caracterizat prin absen- 
ţa refluxului ortodinamic, dilatarea 
colectorului, fără interesarea comu- 
nicantelor; 

— reflux patologic pe un colector 
şi insuficiența axului ,cavo-genital, 
cu reflux prezent în colectorul ge- 
nital, dilatat şi alterat; 
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=—. reflux patologic în ambele: co- 
lectoare, prin insuficiența axului ca- 
vo-genital și a celui cavo-ilio-hipo- 
gastro-genital și dilatație varicoasă a 
colateralelor; 

— insuficiență venoasă cronică ge- 
nitală caracterizată prin reflux pato- 
logic pe ambele colectoare, precum 
și pe vasele colaterale ale unui tes- 
ticul, cu sau fără comunicarea “pe 
partea opusă și cu alterarea morfo- 
funcțională a testiculului. 

b) În sindromul posttrombotie. in- 
suficiența venoasă cuprinde întîi axul 
venos profund, la aceasta contri- 
buind, într-o măsură şi asociație va- 
riabilă, următoarele ţrei mecanisme: 
1) obstructiv caracteristice lipsei de 
recanalizare; 2) restrictiv prin reca- 
nalizare multiorificială insuficientă 
funcțional; 3) avalvulare: recanaliza- 
re unicanalară dar cu distrucție val- 
vulară. 


1) Mecanismul obstructiv caracte- 
rizează, obliterările. persistente. ale 
axului venos profund, mai ales cele 
înalte ilio-cave, în care reîntoarcerea 
venoasă se face cu dificultate, deoa- 
rece, deşi sîngele ajunge în membrul 
inferior afectat printr-un ax arte- 
rial normal, întoarcerea este afecta- 
tă de un ax venos profund complet 
obstruat. Din această cauză se pro= 
duce stază şi hipertensiune venoasă 
în amonte de obstacol. Pompa mus- 
culo-venoasă încearcă, fără a reuși, 
să împingă sîngele spre inimă, ceea 
ce poate duce şi la apariția unei ma- 
nifestări semnificative numită clau- 
dicația intermitentă venoasă. Gravi- 
tatea depinde de importanţa și va- 
loarea circulaţiei colaterale de su- 
pleere, câre dacă este relațiv eficien- 
tă sindromul obstructiv este compen- 
sat, iar dacă este insuficientă sindro- 
mul obstructiv este decompensat. 

2) Mecanismul restrictiv “a fost 
descoperit mai recent datorită explo- 
rărilor funcționale și mai ales ple- 
tismografiei cu ocluzie venoasă. Prin 


această metodă se poate studia goli- 
rea sistemului venos al membrelor 
inferioare, exprimată prin “indicele 
de umplere, indicele de debit și in- 
dicele de “golire. Aspectul curbelor 
de înregistrare a acestor indici este 
determinat de participarea pasivă 
sau activă a sistemului venos, parti= 
cipare dependentă de venoconstrie- 
ție (31). bui 

Obstacolul; reprezentat de reper- 
meabilizarea - multicanalară a zonei 
trombozate, alterarea pereţilor ve- 
noși, rigiditatea acestora, diminuarea 
elasticităţii și contractilității lor, du- 
ce la diminuarea indicelui de golire, 
instalîndu-se o stare de evacuare in- 
completă sau ineficientă. Ca urmare 
a alterării funcției de rezervor a sis- 
temului venos, acesta devine inca- 
pabil de a înmagazina sîngele în-ex- 
ces, mai ales în condiţiile ortostatis- 
mului, şi astfel presiunea” venoasă, 
nefiind amortizată, se instalează hi- 
perpresiune  venoasă. Un oarecare 
grad de restricție venoasă a fost evi- 
dențiat şi la nivelul membrului con- 
trolateral, datorită, probabil, hiper- 
toniei simpatice provocată de proce- 
sul trombotic (31). 

3) Mecanismul de avalvulare in- 
tervine ca urmare a unei distrucții 
valvulare "(sindrom  posttrombotic), 
sau a lipsei de etanşeitâte valvula- 
ră, secundară _dilataţiilor * venoase 


„ prin stază. 


În cazul sindromului posttrombo- 
tic, procesul trombotic şi remanie- 
rile. histologice ulterioare duc la dis- 
trucție valvulară completţă și defini- 
tivă. Ca urmare, în ortostatism apa- 
re un reflux retrograd vertical, lung, 
care va antrena un grad de stază 
venoasă direct proporțională cu im- 
portanța avalvulării și a refluxului. 

Indiferent de mecanismul obstruc- 
tiv, restrictiv sau de avalvulare, sta- 
za în sistemul venos profund și hi- 
perpresiunea venoasă vor duce la di- 
lataţia venelor: comunicante şi  for- 


965 


țarea valvulelor lor. ostiale, care de- 
vin incompetente şi permit refluxul 
de sînge în sistemul venos superfi- 
cial; este vorba de un reflux scurt, 
orizontal, din profunzime spre su- 
prafață. 

aceste condiţii se instalează 
progresiv stază şi hipertensiune ve- 
noasă periferică, ca urmare a circu- 
laţiei venoase antifiziologice “de sus 
în jos și din profunzime spre supra- 
faţă, determinată de refluxul verti- 
cal în axul profund și colateralele 
safenei şi de refluxul orizontal prin 
venele  perforante. Insuficienţa ve- 
noasă superficială este ultima veri- 
gă a tabloului hemodinamic care ca- 
racterizează insuficiența venoasă, cro- 
nică globală. 


Hipertensiunea venoasă 


- Hipertensiunea venoasă, realizată 
prin mecanisme diferite, este mo- 
mentul fiziopatologic esenţial al in- 
suficienţei venoase cronice, În func- 


mică, necorectată în mişcare ci nu- 
mai în clinostatism și permanentă și 
ireversibilă. În acest ultim stadiu, 
care clinic “se caracterizează prin 
edem. ireductibil sau parţial: reduc- 
tibil, alterările. tisulare  caracteristi- 
ce insuficienţei venoase cronice sînţ 
grave. 
Pentru elucidarea rolului. flebohi- 
pertoniei în. „insuficienţa  venoasă 
cronică au fost efectuate foarte nu- 
meroase şi detaliate studii, constînd 
în. măsurători. presionale în venele - 
superficiale şi profunde, la. diferite 
niveluri ale membrelor inferioare, 
în repaus, ortostatism şi ortodina- - 
mism, în condiţii normale și patolo- 
gice (varice, sindrom posttrombotic 
etc.). 4 j 
Rezultatele acestor studii au evi- 
denţiat și anumite diferenţe atribui- 
te tehnicii folosite, unii autori (43) 
folosind vena safenă prevalvular, al- . 
ţii (44) o ramură a venei safene in- 
terne la nivelul gambei, alţii (21) o 
venă a piciorului etc. Cu toate aces- 


Con/racha musculară gambieră. în mers 


200 


[i 


L///i 


Presiunea vendasă (mm) 


4 


ţie de forma de manifestare, care 
exprimă și gradul evolutiv al tulbu= 
rărilor hemodinamice,  flebohiperto= 
nia poate fi:  ortostatică și parţial 
compensată în ortostatism, ortodina- 


et AR 


Vena hbială 
posferiavă 


Vena safenă 
“pernă 


Fig. 329 — Reprezentarea modificărilor de presiune venoasă determinate de 
contracția musculară în timpul ortodinamismului (reprodusă după  Lud- 
Ş brook J., 1972). 


Di 


tea, concluziile acestor cercetări sînt 
asemănătoare. . 
— În condiţii normale, în ortosta- 
tism presiunea în venele subcutana- 
te ale 'piciorului este-egală cu presiu- 
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nea coloanei de sînge avînd. lungi- 
mea egală cu distanța între: picior 
şi atriul drept, ceea ce reprezintă 
aproximativ 85—90:mm Hg; în func- 
ţie de înălțimea individuală. În or- 
todinamism presiunea în vena tibia- 
lă posterioară (reprezentînd axul 
profund), după o scurtă ascensiune, 
coboară rapid la aproximativ 0— 
30 mm Hg, şi se menţine scăzută pe 
toată durata ortodinamismului (fig. 
329). Presiunea venoasă superficia- 
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Fig. 330 — Reducerea presiunii ve- 

noase sub efectul contracţiei musculare 

în timpul mersului (modificată după 
Ludbrook J., 1966). 


lă are un comportament identic, dar 
ascensiunea şi depresiunea sînt mai 
puțin abrupte, datorită aspirației sîn- 
gelui din sistemul venos superficial 
şi sistemul venos profund (fig. 330 


și tabelul L). La sfîrşitul ortodina- 
mismului presiunea revine la valori= 
le inițiale în aproximativ 8—20. sec. 
Studii comparative, araţă. că  presiu- 
nea venoasă după un efort ușor (60 
wats/sec) se echilibrează mai lent de- 
cât-după un efort energic (110 wats/ 
sec) (23). Revenirea la valori nor- 
male este mai mult sau. mai puţin 
rapidă, depinzînd de. volumul: perfu- 
ziei arteriale : în timpul efortului, 
temperatura ambiantă (75), sex şi o 
serie de alţi factori cuprinși în con- 
ceptul de „tonus, venos“ (fig. 331). 
În condiţii de vasodilataţie, determi- 
nată prin expunere la căldură (75) 


P/i /A GJ see 


Fig. 331 — Valori flebodinamice medii în 
sistemul venos superficial distal (—), în 
sistemul venos profund (- - -) şi vena fe- 
murală la nivelul coapsei (.- .), repre- 
zentînd sistemul venos profund proximal 
(reprodusă după Nachbur B., 1970). 


sau prin simpatectomie lombară (21), 
mișcarea energică nu reuşeşte să 
scadă presiunea venoasă mult sub 
70 mmHg, în timp-ce în condiţii 
de vasoconstricţie, determinată de 


TABELUL L 


VALOAREA PRESIUNILOR VENOASE ÎN CONDIȚII NORMALE ȘI PATOLOGICE 


Presiune Presiune Durată 
j „ortostatică ortodinamică ! revenire 
Vene superficiale normale 99 mm Hg 0—30 mm Hg 31 sec 
Incompetenţă venoasă su- 
perficială primară 90 mm Hg 45—60 mm Hg 3 sec 
Incompetenţă venoasă 
profundă postflebitică 90 mm Hg 75—90.mm Hg imediat 


(sau creşte la 
110—115 mm Hg) 


———————————————————————————————————— 


expunere la rece, scăderea presiunii 
este rapidă; și pronunțată.  . 

“Pentru efectul flebohipoton exer- 
citat de contracția musculaturii în 
condiţii ortodinamice, pledează şi în- 
registrările 'presiiinii intramusculare. 
Astfel, presiunea medie la nivelul 
gemenului intern în timpul contrae- 
ției oscilează între 70 și 100- mm Hg, 
dar poate ajunge chiar la 200 mm Hg 
în timpul unor contracții energi- 
ce; comparativ, musculatura gambie- 
ră exercită o presiune superioară ce- 
lei exercitaţă de musculatura coap- 
sei (75) (fig. 332). Această forță con- 
siderabilă acționează în condiţii nor- 
male pompînd sîngele spre inimă în 
„sistolă“ și aspirînd sîngele din sis- 
temul superficial „în diastolă“ ca ur- 
mare a jocului normal al valvulelor 
venoase şi explică aspectul curbelor 
de înregistrare a presiunilor venoase 
în ortodinamism. Invers, în condiții- 
le patologice caracterizate prin insu- 
ficienţă venoasă cronică, efectul con- 
tracției musculare este de creștere 
presională antifiziologică, atît de sus 
în jos (reflux lung, vertical), cît și 


//7/0(74 ui 
/27 


Nora 
i 
Z 4 


Fig. 332 — Valori flebodinamice normale: 


GI sec. 


dispersiunea- iniţială depinde de înălțimea” 


subiectului, în timp ce dispersiunea reve- 

nirii depinde de temperatura expunerii și 

de amploarea efortului în timpul măsură- 

torilor. A se vedea şi textul (reprodusă 
după Nachbur B., 1970). 


din sistemul profund spre cel super- 
ficial (reflex scurt, orizontal). 

— "În condiţii patologice variaţii- 
le presiunii venoase sînt diferite fa- 
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ță de situația normală și diferite în 
sindromul varicos: şi în sindromul 
posttrombotic. sib niptiisi ia 
1) În incompetenţa venoasă super= 
ficială primitivă de tip varicos, pre- 
siunea. ortostatică este evident ace- 
ij sii JI Si 3 


“720 |], 4 Otoman.) 
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Fig. 333 — Reprezentarea comparativă a 


valorilor flebodinamice: în condiții nor- 
male (—), în incompetența venoasă super- 
ficială primară (- = -) şi în incompetenţa 
venoasă primară profundă (. -.-). A se 
vedea şi textul (reprodusă după Nae 
bur B., 1970). >= N 


eaşi, iar presiunea ortodinamică co- 
boară numai pînă.la 45—60 mm Hg 
şi revine foarte rapid (în aproxi- | 
mativ 3 sec) la valoarea iniţială de 
90 mm Hg la sfîrşitul efortului (ta- 
belul L, fig. 333). n 4 
2) În incompetența  venoasă pro- 
ftundă postflebitică, majoritatea au- 
torilor nu constată scăderea presiu- 
nii în ortodinamism, sau evidențiază 
numai 0 scădere minimă, pînă la 
75—80 mm Hg cu revenire rapidă la 
valorile iniţiale la sfîrșitul efortului 
(tabelul L, fig. 334). Alţi autori în- 
registrează chiar o creştere a presiu- 
nii ortodinamice în timpul efortului 
(51). E 
Alura curbelor de presiune se apre- 
ciază că oferă indicaţii importante 
cu, privire la amploarea insuficienței 
venoase cronice (75). În- formele 
uşoare se constată scăderea ușoară 
a presiunii ortodinamice inițiale, ur- 
mată de o revenire progresivă chiar 
în cursul efortului și echilibrare ra- 
pidă la sfîrşitul efortului. 


 Pormele medii „de insuficiență: ve- 
noasă sînt caracţerizațe prin urmă- 
toarele aspecte: scăderea presiunii 
ușoară (15 mm Hg) și întîrziată, re- 
venirea progresivă a valorii termi- 
MRAȚ 


6/ see 
Figi 334 — Valori flebodinamice compara- 


ZA 4 


tive: în condiţii normale  (—), în. formă 
medie, de insuficienţă venoasă (. - ..-), în 
formă gravă de insuticiență venoasă Cro- 
hică posttrombotică (---) (a se vedea și 
textul (reprodusă după Nachbur B., 1970). 


nale medii chiar în cursul efortului, 
traducînd  disproporția dintre apor- 
tul de sînge impus de efort (studii 
că !%Xe arată o creștere de 10 ori a 
debitului arterial) și capacitatea re- 
dusă de drenaj a sistemului venos 
afecțat, creșterea , rapidă a presiunii 
în repaus şi valoarea presiunii fina- 
le superioară valorilor iniţiale. 
Formele grave de inșuficiență ve- 
noasă cronică, care survin după o 
tromboză generalizată, prezintă ur- 
mătoarele aspecte flebodinamice: ab- 
sența scăderii presiunii ca urmare a 
efortului, creșterea presiunii în tim- 
pul efortului atingînd valori neţ su- 
perioare (110—115 mm Hg) față de 
valorile inițiale de repaus, reechili- 
brare lentă a presiunilor, în apro- 
ximativ 30—50 sec de la încetarea 
efortului, caracterizată prin scăde- 
rea presiunii, nu prin creşterea ei. 


Mecanismele 
consecinţelor flebotisulare 
ale insuficienţei venoase cronice 


Corelaţia histovasculară 


Corelaţia histovasculară, sau cone- 
xiunea morfofuncțională dintre vase 
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și ţesuturi, explică modificările dis= 
trofice tisulare din insuficienţa  ve- 
noasă cronică (17). Conexiunea: his= 
tovasculară este un factor primordial 
în reglarea locală a funcţiei vascu= 
lare, sau a „circulaţiei de organ“, ca- 
re reprezintă prezenţa și mişcarea 
sîngelui într-o zonă dată. Cînd in- 
tervine „un: fenomen patologic, ima- 
ginea histovasculară reflectă influen- 
ţa precoce, în dublu sens. (tisular an- 
giotrop. şi vascular . histotrop) a di- 
verşilor factori patogeni: care acţio- 
nează. asupra - ţesuturilor. şi: vaselor 
(capilarită, reacţii . microvasculare 
spaştice etc.). 

În majoritatea cazurilor-care &vo- 
luează 'spre insuficienţa venoasă ero- 
nică de natură degenerativă sau in- 
flamatorie „flebitică“, său în cursul 
complicaţiilor  trombohemangiopati- 
ce, leziunile țesuturilor, perivascula- 
re sînt concomitente cu leziunile ti- 
pice ale vaselor. În asemenea. îm- 
prejurări, modificările tisulare, care 
intervin aproape totdeauna de la de- 
but, persistă pe "parcursul întregii 
evoluţii, influență "reciprocă vasculo- 
tisulară constituind un factor inte- 
grat într-un proces patogenic com- 
plex. Vasele lezate şi microcirculația 
afectată secundar au un efect nociv 
asupra ţesuturilor înconjurătoare (0- 
Xigenare, tropism metabolic, echipa- 
ment enzimătie etc.) și modificările 
tisulare au repercusiuni negative a- 
supra circulației de organ“ (alterări 
tisulare microorganice, modificări ale 
„spaţiilor limfatice“). 

Pe “de 'altă parte progresiunea 
funcţională către insuficiența venoa- 
să cronică nu depinde numai de mo- 
dificările vasculo-tisulare, ci și de 
alterările intervasculare sau ,,polian- 
giopatice“. Insuficienţa venoasă. cro- 
nică, ca entiţate angiologică: funeţțio- 
nală, este deci mai mult decît o sim- 
plă leziune venoasă. (flebită, endope- 
riflebită, panflebită etc.), ea este un 


proces în cursul căruia un lanţ pa- 
togenetic polinomic determină tulbu- 
rarea + conexiunilor  vasculotisulare, 
în care intervin și tulburări polivas- 
culare și mai 'ales limfovasculare. 

Pe lîngă corelaţiile histovasculare 
sau polivasculare implicate în dez- 
voltarea insuficienței venoase croni- 
ce, un factor important îl constituie 
chiar fenomenele” circulatorii. În 
această privință se pot deosebi două 
aspecte “esențiale: mișcarea efectivă 
a sîngelui în „circulația de organ“, 
numită hematoforeză sau hematochi- 
neză, şi prezența reală a sîngelui nu- 
mită hematoreză (7). Masa de lichid 
real prezentă și real în mișcare în 
sectorul limitat al unei „circulații de 
organ“ (în acest caz, zona tulburări- 
lor venoase) are o compoziție “com- 
plexă, care nu poate fi cuprinsă în 
termeni de „sînge venos“ sau „flux 
capilar“. În această privinţă o im- 
portanță deosebită revine cantităţi- 
lor de lichide circulante extracelula- 
re din spaţiile tisulare sau intersti- 
iale, lacunele limfatice, micile vase 
şi microvasele limfatice şi sanguine 
(17), precum și din „spaţiul IV“ Ot- 
taviani. Toate aceste. fracțiuni. lichi- 
diene ale mișcării sîngelui sînt in- 
fluențate de la început de tulbură- 
rile. venoase care rezultă din proce- 
sul: histovascular, demonstrînd core- 
laţia strînsă între. procesele. histo- 
vasculare şi hematoreză. 

Structurile histovasculare, împreu- 
nă cu structurile microvasculare şi 
limfatice, prezintă un interes parti- 
cular, întrucît sub efectul dezechili- 
brului dintre aceste. structuri. se in- 
staurează un proces patologic de ba- 
ză, care: duce la un „deficit venos“ 
la „distrofie tisulară“ și apoi la in- 
suficiență venoasă cronică. Ca urma- 
re a leziunilor care afectează marile 
trunchiuri venoase, în zona histovas- 
culară au loc complexe interacțiuni 
între micile vase, vasele limfatice, 


spaţiile  interstiţiale şi ţesuturi; deter- 
minînd alterări importante în faza 


distrofică a insuficienței venoase. 


Consecințele vasculare 
ale flebohipertoniei 
în insuficiența venoasă cronică 


Consecințe vasculare ale flebohi- . 
pertoniei în insuficienţa venoasă cro- . 


nică, datorită interrelaţiilor unanim 


recunoscute dintre vene și artere, ca- 


pilare și limfatice, se repercută și 


asupra acestor vase (57). 


1. Dilataţiile venoase și limfaticele, j 


Unitatea funcţională venă-limfatic a 


fost demonstrată prin testele de ab- 
sorbție cu colorânţi vitali, prin lim- 


fografie directă și prin explorări cu 


substanţe marcate radioactiv (RISA), 


fiind dovedită astfel participarea 


constantă a sistemului limfatic la 
apariţia şi dezvoltarea complicațiilor 


insuficienței venoase. 


Circulaţia limfatică compensează 
pînă la un anumit punct consecin- 


țele stazei venoase asupra microcir- 


culaţiei dar, datorită particularități- 


lor sale morfofuncţionale, devine ra- 
pid insuficienţă. Stagnarea şi acumu- 


larea lichidelor interstițiale inițiază 


hipoxie și tulburări metabolice, care 


produc alterarea limfaticelor, proces 


ce mărește suplimentar volum 


crescut de lichide interstiţiale. Hipo- j 


xia şi tulburările metabolice stimu- 
lează proliferarea . fibroblastică, un 


proces de scleroză care. încadrează 


rețeaua limfatică și provoacă limio- 


patii obstructive, stadiu în care fune- 


ţia „sistemului, limfatic, este practic 


compromisă. 


Corelaţia  veno-limfatică a fost 
atribuită existenței unor anastomoze 


sau şunturi limfo-venoase, nerecu- 


noscute' însă de alți autori. Injecta- 
rea lipiodolului ultrafluid în gan- 
glioni a permis totuși evidenţierea 
anastomozelor limfo-venoase, dar nu- 
mai la nivel ganglionar (57). Alţi au- 
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tori, nu neagă existența. comunicări- 
lor limfo-venoase, dar le situează nu- 
mai la joncţiunile limfo-venoase (46). 
Existenţa comunicărilor limfo-venoa= 
se a fost demonstrată - experimental 
indirect (45), iar la om anastomozele 
limfo-venoase au fost evidenţiate 
sporadic şi numai în caz de limtan- 
gită obstructivă marcată (57). Pro- 
blema anastomozelor. limfo-venoase 
necesită deci noi cercetări. 

2. Flebohipertonia și arterele. În 
sprijinul corelaţiilor arterio-venoase 
pledează următoarele argumente: 


— frecvenţa relativ mare a afec- 
țiunilor asociate  arterio-venoase 
(10% după Kappert); 

— constatarea constricţiei arteria- 
le la subiecți relativ sănătoși în or- 
tostatism prelungit (57); 


— prezența în insuficienţa venoa- 
să cronică a spasmului arterial, de- 
clanșat reflex prin distensia venelor 
şi iritaţia fibrelor nervoase simpati- 
ce de către produsele metabolismu- 
lui local în hipoxie; 


— leziunile morfologice arteriale 
în boala varicoasă şi sindromul post- 
trombotic: modificări degenerative 
ale arteriolelor din zonele de infil- 
trație indurativă a  hipodermului, 
uneori tromboză arterială și trombo- 
za vasa vasorum ale trunchiului ar- 
terial femuro-popliteu, urmate de le- 
ziuni degenerative evidente și în pe- 
retele arterelor mari. 

Tulburarea circulaţiei arteriale in- 
tensifică alterările  microcirculatorii 
şi metabolice inițiate de staza venoa- 
să. La baza corelaţiei arterio-venoase 
stau şunturile sau anastomozele arte- 
rio-venoase, dar nu s-a căzut încă de 
acord asupra factorului sau factorilor 
care declanşează intrarea lor în func- 
ție. În insuficiența venoasă cronică, 
mai ales în cazul obstrucţiilor capila- 
re, se pot deschide șunturile -arterio- 
venoase, care funcţionează astfel ca 
supapă de siguranță (51). 


3. Flebohipertonia, și microcircula- 
ţia.  Flebohipertonia  ortodinamică, 
realizată  - prin „ mecanisme diverse, 
este elementul fiziopatologie esen- 
țial “al -insuficienţei venoase cro= 
nice, care se răsfrînge retrograd asu- 
pra structurii și funcţiei vaselor “din 
sectorul microcirculaţiei. Ca urmare, 
în actul al doilea al dramei vasculare 
cu evoluție cronică boala se mută de 
la nivelul axului venos la gl al cir- 
culaţiei terminale. Un detaliu anato- 
mic important explică reflectarea 
precoce a flebohipertoniei asupra mi- 
crocirculaţiei şi. anume. faptul că la 
originea arterială capilarele. sînt în= 
zestrate cu un manşon. de celule mio- 
citare, cărora li se atribuie rol de 
sfincter precapilar, în timp ce extre- 
mitatea venoasă a capilarelor nu este 
prevăzută cu nici un element sfine= 
terian. Aceasta explică de ce, în timp 
ce sfincterul. arteriolo-metaarteriolar 
protejează circulaţia terminală de va: 
riațiile hemodinamice de origine ar- 
teriolară, . variațiile + hemodinamice 
venoase şi în special hipertensiunea 
venoasă retrogradă se repercutează 
direct asupra sectorului microcireula- 
ției. 

În cazul flebohiperţoniei ortodina- 
mice se ajunge lao veritabilă micro- 
angiopatie. Creşterea presiunii în seg- 
mentul venos al'capilarului se opune 
presiunii din segmentul arterial și ca 
urmare creşte filtrarea capilară. Greş- 
terea în continuare a presiunii ve- 
noase şi transmiterea ei retrogradă 
spre capătul arterial duce la deschide- 
rea canalelor preferenţiale și a anas- 
tomozelor arterio-venoase, care vor 
scurtcircuita. capilarul. Invadarea in= 
terstiţiilor de către lichidele plasma- 
tice „bogate în proteine stimulează 
apariția fibroblaștilor, care se vor 
transforma în fibrociți. Extravazarea 
lichidelor va avea drept consecință 
instalarea atît a unei hemoconcentra- 
ţii, cât şi a unei marcate staze limfa- 
tice, deoarece capilarele limfatice, ca- 
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re au suplinit un timp sistemul venos 
alterat, devin insuficiente. Fibroede- 
mul și staza limfatică vor stînjeni la 
un. moment dat circulația arterială, 
iar în timp, poate apărea chiar un 
proces de  arteriolită. . Grefarea pe 
acest fond arteriolitic a fenomenelor 
vasospastice va conduce la modificări 
de tip anoxic și acumularea locală de 
cataboliţi. Ca urmare, plegia vascula- 
ră se accentuează, staza din segmen- 
tul venosal capilarului crește şi cer- 
cul vicios se reia. 

O problemă deosebită în evoluţia 
insuficienţei venoase cronice este mo- 
mentul în care se instalează leziunile 
capilare. Prin metoda capilaroscopiei 
au fost evidenţiate modificări ale va= 
selor mici încă din stadiile incipiente 
ale flebohipertoniei (42), capilarul 
afectat parcurgînd în general aceleași 
etape evolutive ca și venele profunde: 
etapa parietală de lezare a endoteliu- 
lui și de denudare a colagenului, eta- 
pa modificărilor plasmatice, “etapa 
trombozei capilare, etapa de adapta- 
re a circulaţiei (prin șunturi arterio- 
venoase), etapa recuperării prin ca- 
pilare de neoformație şi etapa de scle- 
roză. 

— Etapa parietală cuprinde leza- 
rea “filmului de fibrină cu lichefierea 
citoplasmei și vacuolizarea celulelor 
endoteliale, vasoconstricția tempora- 
ră prin reflex anoxic, denudarea fi- 
brelor. de colagen, lezarea cimentului 
intercelular, care conține proteinați 
de calciu şi acid ascorbic, depolime- 
rizări ale mucopolizaharidelor, prin- 
tre care acidul hialuronic reprezintă 
un puternice factor antitromboplasti- 
nic, eliberarea de tromboplastină ti- 
sulară, care constituie - „substanța 
cheie“ a agregării și declanșează și 
coagularea prin sistemul extrinsec, la 
aceasta adăugîndu-se. și electropoziti- 
vitatea pereţilor vasculari. 

— Etapa plasmatică se esizeloţiasi 
zează prin: formarea tromboplastinei 
active, hipercalcemie. locală, margi- 


nația trombocitelor urmată de adera- 
rea lor la colagenul denudat, transfor- 
marea  protrombinei în trombină și 
a fibrinogenului în fibrină printr-un 
proces de proteoliză. Colagenul denu- 
dat: activează de asemenea factorul 


Hageman, declanșînd sistemul intrin- 


sec de coagulare. 

— Etapa  trombozantă cuprinde 
agregarea trombocitelor' sub acțiunea 
colagenului  denudat, metamorfoza 
viscoasă- a trombocitelor, formarea 


trombusului “alb plachetar, vasocon= 


stricția prelungită: prin serotonina 
eliberată de. trombocite. şi, ceftacii 
cheagului. 

În afara acestor factori, cu acţiune 
permanentă în. „procesul trombotic, 
mai intervin mastocitele; şi glicopro: 
teinele care realizează o adevărată 
competiție calitativă cu heparina (42). 
Glicoproteinele cresc în urma distru- 
gerilor, tisulare. (57), consecutiv pro- 
literărilor (17). Staza, circulatorie se= 


cundară accentuată şi. de microtr om= . 


boze determină grave alterări func 
ționale și anatomice ale capilarelor, 
urmate de extravazări de glicoprotei- 
ne, fibrinogen, neutrofile, limfocite ! și 
hematii, 


"Acestor modificări li se adaugă ala 
partea țesuturilor atît alterări histo- 
toxice, de. autosensibilizare, structu- 
rale şi de compoziţie, biochimică, cît 
și sinteza în exces a unor substanțe 


“ mucoide. Pe acest fond metabolic vi- 


ciat, diverşi factori microbieni, „Mico- 


mai potrivit loc de minoră rezistență. 


Prin unitatea funcţională vasculo- 
tisulară, modificările periferice Vor 
duce la alterări calitațive şi cantitaţi- 
ve ale glicoproteinelor tisulare și se- 
rice, care dețin majoritatea mecanis- 
melor de apărare împotriva agenţilor 
infecţioși, avînd un rol de bază în 
schimburile dermoepidemice, în pro- 
cesele' 'de difuziune și coagulare, în 
reglarea permeabilităţii, a presiunii 


osmotice şi a echilibrului acido-bazic; 
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fapt cu atît mai important cu cit se 
știe că în sinteza substanţelor respec- 
tive joacă un rol însemnat fibroblaş- 
tii şi mastocitele. din' teritoriul peri- 
vascular. La rîndul lor, glicoproteine- 
le. pot să fie deversate din ţesuturi 
în sînge sau invers. 

În acest context glicoproteinele sti- 
mulează depolarizarea mucopolizaha- 
ridelor tisulare, înmulțirea și degra- 


nularea mastocitelor (heparinocitelor). 


şi sinteza. mucopolizaharidelor în fi- 
broblaști. Sub acțiunea glicoproteine- 
lor se formează în țesuturi legături 
chimice anormale care împiedică ho- 
meostazia, glicoproteinele putînd că- 
păta calități de anticorpi. Fibrinoge- 
nul poate extravaza din sînge sub 
formă de complexe cu mucopolizaha- 
ridele serice, iar în țesuturi joacă ro- 
lul de „zidire prin autoasamblare“ și 
participă la reacţiile imune. Sub ac- 


țiunea  streptococilor  fibrinogenul 
poate  precipita, formînd complexe 
proteină-fibrinogen; Neutrofilele, 


prin enzimele lor -lizosomale, conver= 


tesc de asemenea: fibrinogenul în fi- 
brină. Prin polimerizarea și gelifica- 
rea sa în țesuturi, fibrinogenu! trece 
în fibrină, constituind o veritabilă 
matrice, pe care se pot dezvolta fi- 
broblaştii şi fibrele de colagen. He- 
matiile extravazate provoacă apariţia 
hemosiderozei intra-. și extra-histio- 
citare, în prezenţa  hemosiderinei 
crește numărul melanoblaștilor în 
straturile superficiale ale pielii, iar 
prin stimularea sisțemului. „reticulo- 
histiocitar este activată cuproxidaza, 
care are un rol-catalizator în melano- 
geneză. 

Întreaga succesiune-a modificărilor 
vasculo-tisulare este condiționată de 
starea mucopolizaharidelor. și a lipo- 
proteinelor din pereţii capilari (12). O 
primă barieră este reprezentată de 
filmul glicoproteic de fibrină, care 
apără capilarul de acţiunea fibrinoli- 


zinei (57). Orice modificare a acsstei, 


glicoproteine. predispune 'la lezarea 
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directă a endoteliului capilar şi a ci- 
mentului intercelular. Trebuie “men- 
ţionat de asemenea rolul celulelor en- 
doteliale în cadrul schimburilor os- 
motice,  contractilitatea lor proprie, 
precum şi funcția foarte importantă 
de secreție a mucoproteinelor, care 
reflectă starea de polimerizare sau de 
depolimerizare “a pereților + capilari 
(17). 

În teritoriile învecinate capilarului, 
procesul patologic se propagă atît 
prin continuitatea mucopolizaharide- 
lor din cimentul intercelular cu cele 
subendoteliale sau din interstițiul pe= 
ricapilar, cît şi prin extravazarea gli- 
coproteinelor: serice în ţesuturi. În 
această etapă, în procesul de apărare 
intervin mastocitele, dispuse în mare 
măsură în jurul vaselor mici, din toa- 
te granuloamele cel mai mare număr 
de mastocite fiind prezent în granu- 
lomul flebopatic (42). 

Tulburârea circulatorie provocată 
de  obturarea capilarelor duce la 
scurtcireuitarea transportului sanguin 
prin anastomozele arterio-venoase și 
la formarea unui: mare: număr de 
neocapilare (vase de neoformaţie), 
foarte fragile. Ca urmare a capilare- 
lor pot apărea trei stadii succesive de 
hipoxie tisulară: glicolitic, disenzima- 
tic și anoxie (57). 

În funcţie de modul de instalare, 
capilarita ” poate evolua în două 
moduri și anume: dacă debutul este 
acut, brutal, se realizează un adevă- 
rat infarct vasculo-tisular, urmat de 
ulcer, iar dacă instalarea este lentă, 
modificările cutanate iau aspectul 
atrofiei albe (Millian (57). 

În raport cu diferite stadii de evo- 
luţie, cu jena circulatorie, cu apăra- 
rea tisulară sau cu suprainfecţiile, se 
pot întîlni diverse forme de capila- 
rite: congestivă, exsudativă, prin dia- 
pedeză, sclerozantă, atrofiantă, kapo- 
siformă sau necrozantă, cele mai frec- 
vente fiind capilaritele -proliferative 
şi- trombozante. » i 


Consecințele tisulare 
ale flebohipertoniei în insuficiența 
venoasă cronică 


Consecințele tisulare ale. flebohi- 
pertoniei în insuficiența venoasă cro- 
nică constau în edem, seleroză, ulce- 
raţii și tulburări nervoase. 

1. Edemul. Flebohipertonia măreș- 
te presiunea venoasă în segmentul 
venos al capilarului, pînă ce, ca ur- 
mare a depășirii valorii presiunii on- 
cotice, lichidul interstițial nu mai 
este absorbit în segmentul venos 
al capilarului. Sistemul limfatic in- 
tervine: temporar, ca o cale de ab- 
sorbție 'a lichidului interstițial, dar 
capacitatea lui de supleanţă fiind re- 
dusă, lichidele interstițiale se acumu- 
lează şi apare edemul. La început 
edemul este reversibil, apare după 
ortostatism prelungit, cînd presiunea 
hidrostatică este mare, și dispare în 
clinostatism, cînd, scăzînd presiunea 
hidrostatică, crește capacitatea de ab- 
sorbţie lichidiană a segmentului venos 
al capilarului. 

Acumularea lichidului în spaţiul 
interstițial mărește distanța dintre 
peretele capilar. şi membrana celula- 
ră, ceea ce tulbură schimburile din- 
tre sîngele capilar și mediul celular. 
Metabolismul tisular se va desfășura 
în condiții predominant  hipoxice, 
avînd ca urmare generarea unor com- 
puşi care stimulează proliferarea fi- 
broblastică, iar ulterior fibrozarea va- 
selor limfatice şi apariţia tulburărilor 
trofice pot complica evoluţia insufici- 
enţei venoase. 

Din punct de vedere fiziopatologic, 
edemul rezultă prin alterarea muco- 
polizaharidelor. din pereţii vasculari, 
probabil, sub acţiunea conflictului 
dintre antigene şi anticorpi (57). In- 
stalarea lui în ţesuturi este condiţio- 
nată și de reactivitatea mastocitelor 
perivasculare, care controlează per- 
meabilitatea capilară (42). Sub acţiu- 
nea edemului local, aceste celule me- 


tacromatice suferă un intens proces 
de degranulare, avînd drept rezultat 
eliberarea heparinei (42), o secreție 
crescută de histamină (44), substanță 
fundamentală (43) şi acid hialuronie 
(51), cu rol în legarea și eliminarea 
apei şi a ionilor din ţesuturi (57). 
Cu toate efectele de limitare loca- 
lă sub acţiunea mastocitară, edemul 
rămîne „marele inamic al circulaţiei“ 
şi un factor care duce treptat la agra- . 
varea leziunilor tisulare. La această 
agravare contribuie, în mare măsură, 
atît glicoproteinele extravazate din 
sînge sau formate în țesuturi, care 
favorizează trecerea - caţionilor și 
opresc anionii (51), cât şi secreția cres- 
cuţă de histamină mastocitară, res- 
ponsabilă de anomaliile capilarelor şi 
de creșterea în continuare a edemu- . 
lui interstițial (57). 
2. Scleroza. Edemului  recidivant 
prin acumularea glicoproteinelor în 
țesuturi îi urmează o fază intens 
PAS-pozitivă şi cu argintofilie cres- 
cută. Pe acest fond se instalează scle- 
roza, care rezultă prin dezorganiza- 
rea complexului fibrilar colagenic, 
prin depunerea fibrinei și formarea 
unor combinaţii anormale între scle- 
roproteine, mucoproteine, fibrinogen 
şi glicoproteinele plasmatice (42). 
Persistenţa glicoproteinelor patolo- 
gice la acest nivel extinde și mai 
mult procesul de scleroză și duce la 
complexe neadecvate homeostaziei. 
Concomitent cu glicoproteinele cresc 
şi mucopolizaharidele și în special 
condroitinsulfaţii, cu acţiune anticoa- 
gulantă și cu mare afinitate pentru 
Ca2+. 
Aceste modificări sînt substratul 
sclerozei sau al dermatosclerozei, care 
realizează în ansamblu ceea ce Agos- 
tini numește o colagenoză localizată, 
substratul ei vascular fiind capilarita 
atrofiantă și sclerozantă (57), sau ca- 
pilarita “ trombozantă (42), leziuni 
care apar în cursul flebohipertoniei 
din insuficiența venoasă cronică. 
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3. Ulceraţiile. Concomitent cu mo= 
dificări profunde ale metabolismului 
mucopolizaharidelor (51) se decelează 
şi alterări. ale. fibrelor colagene. din 
pereţii vasculari, care pot duce chiar 
la hialinoză și amiloidoză (57). De 
asemenea au fost demonstraţe modi- 
ficări ale metabolismului acidului 
hialuronic şi ale heparinei, scăderea 
locală a dehidrogenazelor și a fosfa- 
tazelor și o abundență de mastocite 
mai mult sau mai puţin alterate (42), 
celule care ar interveni în ulceraţii 
prin acţiunea lor anticicatriceală, îm- 
piedicînd. formarea trefonelor, ele- 
mente indispensabile  proliferării 
normale a fibroblaștilor. 

La nivelul structurilor superficiale 
se constată creșterea celulelor cro- 
matofore şi a glicogenului neutilizat 
(42), iar în profunzime un “aspect 
pseudoangiomatos cu  hemosideroză 
liberă sau  'intrahistiocitară, stenoza 
arterelor şi venelor,  perinevrită, 
fibroză superficială sau chiar a țesu- 
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FIZIOLOGIA. SISTEMULUI LIMFATIC A Fiza 


Şistemul limfatic poate fi conside- 
rat filogenetice mai vechi decît cel 
venos, deoarece la animalele inferioa- 
re vasele sanguine descarcă în spa- 
ţiile interstiţiale sînge total şi apoi 
celulele şi constituenţii lichizi san- 
guini sînt drenaţi spre cord prin vase 
de tip limfatic. La animalele superi- 
oare o parte din aceste vase s-au 
menţinut nemodificate — vasele lim- 
fatice — şi o altă parte s-au transfor- 
mat într-un sistem tubular mai pu- 
ţin poros — capilarele şi venele san- 
guine (17). Considerat multă vreme 
ca o simplă cale accesorie de drenaj 
a excesului de lichide din spaţiile in- 
terstiţiale, sistemul limfatic s-a de- 
monstrat mai recent că deţine mul- 
tiple roluri fiziologice, dintre care 
unele indispensabile supravieţuirii. 

Funcţia principală a sistemului 
limfatic este fără îndoială cea de dre- 
nare continuă a proteinelor din lichi- 
dele interstiţiale. Aceste proteine 
provin prin transferul transendotelial 
în segmentul arteriolar al capilarelor, 
turnover-ul permanent al țesutului 
limfoid şi catabolismul substanţei 
fundamentale tisulare (42). Descăr- 
cate continuu în lichidele interstiţia- 
le, proteinele nu pot reintra în capi- 
lare, împreună cu lichidele extrava- 
zate, deoarece endoteliul capilar este 
puţin permeabil pentru macromolecu- 
le şi concentraţia lor plasmatică . este 
de patru ori superioară celei din lichi- 
dele interstiţiale; de asemenea protei- 
nele nu se pot acumula în spaţiile in- 


terstiţiale, deoarece, datorită presiu- 
nii coloidosmotice pe care o dezvoltă, 
ar împiedica  reabsorbţia lichidelor 
extravazate şi în cîteva ore ar duce 
la grave tulburări hemodinamice in- 
compatibile cu supraviețuirea (18). 
Singura cale de drenare a proteinelor 
din spaţiile interstiţiale fiind limfati- 
cele iniţiale, se înţelege cu ușurință 
importanța imensă a sistemului lim- 
fatic în menţinerea volemiei și a vo- 
lumului lichidelor interstiţiale — pa- 
rametri fundamentali pentru homeo- 
stazia hemodinamicii. Prin „spălarea“ 
proteinelor din spaţiile interstiţiale și 
readucerea lor în sîngele venos (25— 
500% din totalul proteinelor plasma- 
tice circulante suferă zilnic acest cir- 
cuit), împreună cu o cantitate cores- 
punzătoare de lichide, sistemul lim- 
fația este răspunzător pentru 30— 
500/, din totalul „factorilor de secu- 
ritate“ contra edemului diverselor or- 
gane (43). 

Sistemul limfatie drenează și di- 
verse fracțiuni proteice prezente în 
lichidele interstiţiale, descărcate de 
celulele care le sintetizează sau prin 
distrugerea celulelor care le conţin, 
sau extravazate din capilare împreu- 
nă cu alte proteine şi cu lichide plas- 
matice. Astfel în limfă se găsesc, în 
concentraţii inferioare celor din plas- 
mă, aproape toate enzimele plasma- 
tice, în special cele cu molecule mari. 
Unele enzime prezente în limfă. sînt 
secretate concomitent în sucurile di- 
gestive, sînge și în limfă, ca de exem- 
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plu amilaza şi lipaza panereatice 
și/sau ajung în limfa intestinală după 
reabsorbţia lor ca atare din lumenul 
intestinal (lipaza pancreatică), altele 
sînt descărcate în limfă ca urmare a 
alterării permeabilităţii membranelor 
celulare prin hipoxie sau alţi factori 
nocivi —, enzimele, „specific celula- 
re“. În limfă se găsesc de asemenea 
toți factorii coagulării, ceea ce expli- 
că coagularea  limfei extravascular. 
Activitatea acestor factori în limfă 
este mai redusă decît în plasmă și 
de aceea coagulabilitatea limfei este 
mai lentă și cheagul format mai pu- 
ţin ferm comparativ cu cheagul san- 
guin. Limfa are și o activitate fibri- 
nolitică relativ intensă. În limfă se 
descarcă de asemenea atît factori ai 
imunităţii umorale (imiunoglobuline, 
factorii complementului etc.), cît și 
limfocite. aparţinînd diverselor clase, 
eliberate din ganglionii. interpuşi 'pe 
traiectul principalelor vase limfatice 
mari. Prin drenarea acestor diverse 
fracțiuni proteice specifice din spa- 
ţiile interstiţiale, limfa previne, efec- 
tele nocive pe care le-ar putea pro- 
voca, unii, factori (enzimele), readuce 
în circulaţia sistemică factori care au 
ultrafiltrat în spaţiile interstiţiale dar 
nu exercită aici efectele lor fiziolo- 
gice (factorii coagulării și fibrinolizei 
etc.), iar prin eliberarea în. sînge a 
principalilor factori umorali și celu- 
lari ai imunităţii, limfa are o contri- 
buţie fundamentală la apărarea îmu- 
nă a organismului. 

Limfa conţine și o serie de hormoni 
(insulină,  somatotropină,  tiroxină, 
triiodotironină  ete.), antrenați ' îm- 
preună cu alţi constituenți ai lichide- 
lor interstiţiale în limfaticele iniţiale. 
Cercetări -recente efectuate cu hor- 
moni exogeni  (hidrocortizon, deoxi- 
corticosteron; ACTH, triiodotironină, 
norepinefrină) — hormoni care se gă- 
sesc fără îndoială şi în lichidele in- 
terstițiale — sugerează că aceştia ar 
influenţa în mare măsură permeabi- 


litatea capilară selectivă la proteine, 
factor de importanță majoră pentru 
formarea limfei (1). Din sînge, limfă 
și urină s-a izolat recent un peptid 
cu greutate moleculară 1 000-daltoni 
=—  anutensina —, care, în afară de 
proprietatea de-a contracta țesutul de 
granulaţie al plăgilor, exercită şi im- 
portante efecte motorii asupra vase- 
lor limfatice. Pe fragmente de vase 
limfatice în vitro, limfa conținînd 
acest peptid provoacă creşterea de 
3—5 ori a activităţii fazice şi o con- 
tracţie tonică! ce poate scurta vasul 
cu pînă la 350/p. Se sugerează. că ar 
fi vorba de un hormon răspunzător 
de activitatea dinamică „spontană“ a 
vaselor limfatice (8). 

Sistemul limfatie, prin segmentul 
său intestinal, reprezintă; o: cale ma- 
joră de absorbţie a diverşilor consti- 
tuenţi ai chimului. intestinal; Con- 
form opiniei clasice prin. chiliferele 
centrale ale vilozităţilor intestinale se 
absorb în special acizii graşi cu lanţ 
de carboni mai lung de 10—12, care, 
după reesterificare în trigliceride, îm- 
preună cu colesterolul esterificat şi cu 
fosfolipidele. formează chilomicronii, 
a' căror. descărcare. în: limfatice. con- 
feră acestora un - aspect  lactescent 
(lacteale). Cercetări recente efectuate 
pe cîini au- demonstrat că-prin vasele 
chilifere +-se absoarbe. din intestin 
mare. parte, din apă, precum. şi glu- 
cide, protide şi lipide în proporţii su- 
perioare celor..care iau calea sangui- 
nă. Chiar acizii graşi cu lanţ.scurt de 
carboni, deşi: se absorb şi. pe cale por- 
tală, au ca principală cale, de absorb- 
ţie tot limfaticele (41). 

Sistemul “limfatic, prin ganglionii 
limfatici interpuşi pe. traseul vaselor 
limfatice mari, exercită și funcţia de 
epurare. a'limfei de materiale parti- 
culate (eritrocite, bacterii etc.). În ca- 
zul “unor hemoragii tisulare sau- a 
unor infecţii locale, eritrocitele sau 
bacteriile antrenate - în 'limfă sînt 
oprite la nivelul ganglionilor tribu- 
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tari ai regiunii, fiind 'fagocitate de 
către celulele reticulohistiocitare din 
pereţii sinusurilor. Dovada directă a 
acestei acţiuni a fost făcută prin in- 
jectarea de bacterii în vasele aferente 
ganglionare și constatarea că limfa 
din vasele eferente este sterilă. Bac- 
teriile pot difuza în sînge doar după 
depășirea capacităţii de epurare a pri- 
mei staţii ganglionare de apărare an- 
tiinfecţioasă. 

“Sistemul limfatic drenează din spa- 
ţiile interstiţiale împreună cu protei- 
nele şi o parte din lichidele filtrate. 
La nivelul rinichiului, evacuarea per- 
manentă a apei reabsorbită din spaţiile 
interstiţiale ale piramidelor medulare 


este esenţială pentru funcţionarea 
mecanismului de concentrare a uri- 
nii, deoarece apa este drenată prin 
vasa recta numai dacă există un im- 
portant gradient osmotic între lichi- 
dele din interstițiul medular și sîn- 
gele din vasă recta. Acest gradient , 
osmotic este menţinut prin drenarea 
permanentă a lichidelor interstiţiale 
conținînd proteine prin limfaticele 
renale. 

- Numeroasele funcţii ale sistemului 
limfatic explică interesul deosebit 
acordat în ultimii ani cercetării struc- 
turii și funcţiei sale în condiţii nor- 
male și pătologice. 


p: 


Anatomia funcţională a sistemului limfatic 


'Țesuturile organismului posedă o 
reţea complexă de canale  limfatice 
endotelizate, care drenează excesul de 
lichide interstiţiale. Excepţie fac re- 
giunile cutanate superficiale, creierul 
şi ochiul, porțiunile profunde ale ner- 
vilor periferici, endomisiumul mus- 
cular şi oasele, care nu au vase lim- 
fatice propriu-zise, ci niște canale in- 
terstiţiale minime, nonendotelizate, 
denumite prelimfatice, prin care li- 
chidele interstiţiale din aceste struc- 
turi sînt drenate în vase limfatice. 

Cercetări recente asupra organiză- 
rii mortofuncţionale a spaţiilor inter- 
stiţiale au precizat căile transintersti- 
ţiale urmate de lichide de la capila- 
rele sanguine la limfaticele iniţiale. 
Pe mezenter s-a demonstrat că după 
injectarea i.v. a unei substanţe colo- 
rante fluorescente, la 10 minute după 
ce substanţa” trasoare a trecut prin 
peretele “capilar în spaţiile intersti- 
țiale, devin fluorescente și vasele-lim- 
fațice mai mari. Prin tehnica fluores- 
ceriței în lumină albastră, s-a eviden- 
țiat în spaţiul extravascular o reţea 
de fibre elastice liniare, avînd de-a 
lungul lor un mare halou fluorescent, 


considerat ca expresie a penetranţei 
substanței trasoare din fibre în spa- 
ţiile perifibrilare. Aceste date recente 
sugerează existența unor căi prefor- 
mate, de-a lungul suprafeţei fibrelor 
elastice sau a fasciculelor de fibre 
elastice din substanţa fundamentală. 
Aceste căi deţin un rol important în 
nutriția celulelor, deoarece rezistența 
mare la flux a substanţei fundamen- 
tale pare a fi foarte scăzută în jurul 
fibrelor elastice, ceea “ce facilitează 
circulaţia lichidelor extravazate. 


Prelimfaticele 


- Prelimfaticele reprezintă o altă 
parte. esenţială a căilor preformate 
interstiţiale pe care; le străbat lichi- 
dele extravazate. Studiate mai recent, 
prelimfaticele sînt definite ca un sis- 
tem de spaţii nonendotelizate (spații 
potenţiale) prin țesuturile interstiţia- 
le, orientate spre limfaticele iniţiale. 
Prezente în întreg organismul, la ani- 
malele mai dezvoltate mai ales la ni- 
velul membranei bazale sau a adven- 
ticei vaselor sanguine, precum şi în 
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țesuturile lipsite de limfatice adevă- 
rate. menţionate anterior, unde: pre- 
iau roiul acestora, prelimfaticele for- 
mează 0 reţea canaliculară continuă, 
cu multiple interconexiuni întîmplă- 
toare prin care curg obișnuit lichidele 
în- direcţii preferenţiale. "Prelimfati- 
cele viscerale sînt foarte scurte (zeci 
de nm), deoarece în aceste. țesuturi 
există o reţea bogată de capilare san- 
guine și limfatice iniţiale, în mușchi 
unele prelimfatice sînt foarte lungi, 
fiindcă limfaticele iniţiale” se găsesc 
doar în zonele mari de ţesut conjunc- 
tiv, iar în creier și ochi prelimfaticele 
pot avea lungimi de cîţiva zeci de cm, 
trebuind să ajungă din- profunzimea 
creierului pînă în afara craniului. 
Fluxurile de proteine 'și lichide pre- 
zente “de-a lungul acestor canale, în 
regiunile cu capilare fenestrate se re- 
întorc în cea mai mare parte în va- 
sele sanguine, iar în regiunile cu ca- 
pilare nefenestrate, probabil, că rein- 
tră în capilare numai lichidele. 
Prelimfaticele creierului şi ochiului 
au fost puse în evidenţă prin ligatura 
limfaticelor” cervicale, urmată de di- 
latarea prelimfaticelor prin acumula- 
rea în interiorul lor a unor lichide 
bogate în “proteine. Suspensiile de 
cărbune injectate în emisferele' cere- 
brale se acumulează de-a lungul aces- 
tor canale din membrana bazală a 
capilarelor cerebrale, în adventicea 
arterelor poligonului Willis și în cea 
a arterei carotide interne, de unde se 
descarcă apoi în limfaticele inițiale 
din adventicea carotidei interne în 
afara creierului. De altfel şi în alte 
regiuni canalele prelimfatice se ter- 
mină adesea la nivelul unei joncţiuni 
deschise a unui limfatic” iniţial. Ace- 
leași canale au fost evidenţiate con- 
stant şi în spaţiul perivascular al sis- 
temului venos, de-a lungul capilare- 
lor. venoase, venulelor. şi venelor -co- 
lectoare mici, segmente vasculare ca- 
racterizate printr-un pasaj; considera- 
bil de plasmă și, respectiv, de protei- 
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ne. Au fost evidenţiate și conexiuni 
strînse între spaţiul interstiţial și sis- 
temul de drenaj situat mai profund, 
ceea ce sugerează existenţa unei uni- 
tăţi microcirculatorii, formată din ca- 
nale elementare tisulare preformate, 
care separă uniţăţi tisulare primare 
pentru nutriţie şi drenaj (20). 
Datele recente menţionate dove- 
desc, deci, că ramificaţiile terminale 
ale sistemului. - limfatie, denumite 
înainte capilare limfatice şi actual- 
mente limîaţice iniţiale, nu reprezin- 
tă începutul unui sistem de drenaj 
preformat, ci doar continuarea unor 


„căi preformate existente în spaţiile 


interstiţiale și formate din fibre elas- 
tice şi prelimfatice, căi prin care sînt 
dirijate preferenţial lichidele extra- 
vazate în interstiţii. 


Limfaţicele iniţiale 


1 infaticele iniţiale din diversele 
țesuturi sînt canale  endotelizate, 
avînd capătul terminal închis în de= 
get de mănușă, situate în imediata 
vecinătâte a “venelor. “Organizarea 
structurală a' limfaticelor iniţiale este 
asemănătoare cu cea a capilarelor 
sanguine, de care se diferenţiază prin 
anumite particularităţi. Celulele en- 
doteliale ale. limfaticelor: iniţiale, co- 
nectate foarte lax între ele, sînt așe- 
zate-pe o membrană. bazală - foarte 
subţire și discontinuă, negată chiar 
de'unii autori. Marginile! celulelor en- 
doteliale se suprapun parțial cu cele 
ale celulelor adiacente, formînd ca un 
fel de minivalvule, care se deschid 
spre interiorul vasului. (fig. 335). 
Prin - deschiderea acestor minival- 
vule lichidele interstițiale ' pot pă- 
trunde intravascular şi, odată pătrun- 
se, nu mai pot părăsi vasul, deoarece 
orice tentativă de reflux aplică mai 
puternic + marginile endoteliale.-una 
ma a cealalţă - închizînd - joncțiunea. 
n unele zone-celulele endoteliale sînt 
extrem de slab reprezentate, -grosi- 


mea lor, în afara zonei unde se află 

nucleul, fiind uneori doar ceva mai 

mare decît a celor două membrane 

celulare suprapuse. Celulele endote- 

liale ale limfaticelor iniţiale sînt le- 
4 


Zeoreliale 


/amen/e de an00răre. 


Fig. 335 — Structura specială a capila- 

rului limfatic care permite reintrarea 

substanţelor macromoleculare în Circu- 

laţie “ (reprodusă după Guyton A. C, 
1981). 


gate de fasciculele colagene ale ţesu- 
turilor” “adiacente prin filamente de 
ancorare, Cînd se acumulează lichide 
în spaţiile interstiţiale, aceste  fila- 
mente nefiind elastice îndepărtează 
celulele adiacente,  deschizînd pori 
largi, prin care lichidele. interstiţiale 
sub presiune se scurg în lumenul lim- 
faticelor. 

în celulele endoteliului limfaticelor 
iniţiale există multiple vezicule mici 
şi netede, prin care sînt transportaţi 
compușii macromoleculari din inter- 
stițiu în lumenul limtfaticului (micro- 
pinocitoză). “Importanţa acestui pro- 
ces probabil că nu este prea mare, 
deoarece  macromoleculele: trec prin 
joncţiunile interendoteliale deschise 
și limfa este de obicei mai concentra- 
tă decît lichidele tisulare, iar vezitu- 
lele pot transporta materialul incor- 
porat numai în: direcţia gradientului 
de concentraţie al acestuia. În celu= 
lele endoteliale ale limfaticelor iniți- 
ale 'se pot evidenția şi vacuole mari, 
care transportă particule foarte mari 
(chilomicroni); ațunci “cînd limfa se 


formează prea lent şi în ţesuturi 


există prea mulţi chilomicroni: (după 
un prînz bogat în lipide). 3: 

Joncţiunile. interendoteliale repre- 
zintă, conform. concepţiei clasice, se- 
diul  principal'al transporturilor de 
materiale din spaţiile interstiţiale în 
lumenul limfaticelor iniţiale. Această 


concepţie se bazează pe demonstrarea 


continuității unor variaţii trasori (de 
la ioni la eritrocite) din interstițiu, 
prin joncţiunea deschisă pînă în lu- 
menul limfaticelor, pe! faptul că în 
diverse condiţii caracterizate prin 
creșterea permeabilităţii limfaticelor 
iniţiale (activitate, lezare etc.) se poa- 
te evidenția un mare număr de jone= 
țiuni deschise, precum și pe consta= 
tarea 'că limfaticele inițiale sînt um- 
plute cu trasori atunci cînd țesuturile 
sînt relaxate” și sînt deschise mai 
multe joncţiuni, în timp ce în faza de 
compresiune vasele se golesc și jone= 
țiunile deschise se închid, rămînînd 
permeabile numai pentru molecule 
mici (3). 113) „ii i ă 
„Cercetări . recente sugerează. că 
această concepţie nu ar îi aplicabilă 
limfaticelor iniţiale, din. toate, ţesutu- 
rile. Astfel s-a demonstrat că în cor- 
ticala: renală nu există obişnuit. jonc- 
ţiuni. deschise (mai largi de 30 nm),ci 
numai numeroase fisuri, uşor deschi- 
se (15—20 nm) şi doar cînd fluxul 
limfatic este crescut apar cîteva jonc- 
ţiuni deschise, constatări care demon- 
strează existenţa unor diferenţe între 
structura. fină a joncţiunilor dintre 
celulele endoteliale ale limfaticelor 
iniţiale 'renale şi cele din alte. ţesu- 
turi. Explicaţia acestor „caracteristici 
ale limfaticelor iniţiale renale -ar. pu- 
tea fi presiunea hidrostatică tisulară 
pozitivă; (în celelalte ţesuturi. este 
subatmosferică) și presiunea tisulară 
totală invariabilă. (în celelalte ţesu- 
turi prezintă variaţii importante 1e- 
gate de respiraţie, activitatea muscu- 
lară etc.), existente în organele strîns 
incapsulate (rinichi, creier, ficat). 
Condiţii similare există şi în edem, 
în care limfaticele iniţiale nu ar mai 
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funcţiona ca' pompe, aşa cum acţio- 
nează obișnuit, ci ca simple conducte 
prin care se scurg lichidele de-a lun- 
gul unui gradient de presiune hidro- 
statică. De aceea, s-a sugerat că și în 
organele incapsulate menţionate, lim- 
faticele iniţiale ar funcţiona ca niște 
simple conducte şi nu ca pompe, de- 
oarece lipsesc variațiile presiunii ti- 
sulare totale, forța care acţionează 
pompa. În condiţiile unui eflux lichi- 
dian continuu din capilarele sanguine 
ale acestor țesuturi, presiunea hidro- 
statică tisulară trebuie să crească 
pînă ce depășește presiunea întralim- 
fatică din afara organului, sau regiu- 
nii şi, deci, să devină pozitivă. În 
timp ce în alte ţesuturi, în afara flu- 
xului limfatic, există diverși alți 
„factori de securitate“ care previn 
edemul tisular şi efluxul net de li- 
chide din capilarele sanguine, extra- 
vazarea proteinelor plasmatice asigu- 
ră, în absenţa fluxului limfatic, acu- 
mularea în ţesuturi în cantităţi adec- 
vate de lichide pentru a mări presiu- 
nea hidrostatică tisulară. În rinichi, 
poate. și în alte organe incapsulate, 
capsula limitează-efluxul, dar presiu- 
nea hidrostatică tisulară crește sufi- 
cient ca să forţeze intrarea în limfa- 
tice a unei cantităţi suficiente de li- 
chide pentru a se stabili echilibrul. 
Chiar şi în regiunile neincapsulate, 
țesutul interstiţial previne acumula- 
rea nelimitată de lichide şi are loc un 
flux de limfă echilibrant din ţesuturi 
(în acest caz  edematoase). Efectul 
pulsului este prezent și în regiunile 
cu presiune “tisulară totală invaria- 
bilă, mai ales în rinichi, dar pulsul 
nu poate influenţa limfaticele inițiale, 
ci doar asistă transportul lichidelor 
prin țesutul interstiţial, pulsul: fiind 
prea rapid ca să poată fi eficient față 
de inerția elementelor pompei limfa- 
ticelor iniţiale. “ În sprijinul acestei 
ipoteze vine și constatarea că fluxul 
limfatic este mult redus în cele mai 
multe ţesuturi în timpul anesteziei, 
a paraliziei sau a “lipsei generale de 


variaţii ale presiunii tisulare totale, 
dar nu şi în rinichi, creier şi în ţesu- 
turile edematoase. | . 

Anterior s-a menţionat absenţa 
normală a unui transport macromole- 
cular net prin vezicule la nivelul en- 
doteliului limfaticelor iniţiale. Dacă 
există însă un influx “continuu de li- 
chide prin multiple - joneţiuni ușor 
deschise — lichid care din cauza sitei 
moleculare va fi mai puţin concentrat 
în proteine. decît lichidul interstiţial 
— se înţelege uşor cum poate avea 
loc un transport net de-a lungul unui 
gradient de concentraţie proteică în 
limfa mai diluată. Astfel se poate ex- 
plica transportul proteinelor în limfa 
renală, așa cum are loc probabil în 
cursul edemului și în restul organis- 
mului. 

Conceptul a două moduri diferite 
de funcţionare a limfaticelor iniţiale 
se bazează pe starea joncţiunilor. În 
mod normal există doar cîteva jonc- 
ţiuni larg deschise, iar numărul lor 
creşte în edem, pe măsură ce fibri- 
lele atașate de endoteliu îndepărtează 
celulele endoteliale unele de altele. 
Un limfatic iniţial, care funcţionează 
ca un conduct, ar trebui probabil să 
aibă multe joncţiuni uşor deschise, 
dar presiunea tisulară totală ridicată 
şi scăderea profundă a presiunii hi- 
drostatice tind să le închidă. În ede- 
mul rinichiului multe din aceste jonc- 
ţiuni se vor deschide mai larg, pen- 
tru a drena mai rapid lichidele tisu- 
lare crescute (3). 

Ipoteza menţionată este sprijinită 
și de o serie de constatări efectuate 
în limfedeme (11). În mod obişnuit 
atunci cînd presiunile. intralimfatice 
sînt mult crescute există un număr 
mai mare de joncţiuni- deschise, dar 
dacă regiunea are un ţesut interstițial 
foarte dens, limfaticele iniţiale nu se 
pot dilata suficient pentru a permite 
separarea celulelor endoteliale. Mai 
mult, chiar joncţiunile normal des- 
chise sînt menținute închise, deoarece 
marginile endoteliale sînt împinse de 
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către țesuturile înconjurătoare. Dacă 
limfedemul se suprapune peste un.alt 
edem, limfaticele iniţiale au un nu- 
măr mai mare de joncţiuni deschise 
decît înainte, deoarece țesuturile slă- 
bite nu se pot opune dilataţiei vaselor 
și „presiunea. intralimfatică crescută 
destinde mult vasele. În rinichi lim- 
fedemul determină apariţia doar a ci- 
torva jonoţiuni deschise, în timp ce 
în alte regiuni limfedematoase ase- 
menea joncţiuni sînt sau multe sau 
absențe. Această diferență se poate 
explica numai dacă se admite că lim- 
faticele iniţiale renale acţionează ca 
niște conducte într-un, ţesut, foarte 
dens, în care limfostaza măreşte pre- 
siunea intralimfatică pînă la egaliza- 
rea presiunii hidrostatice tisulare şi 
starea edematoasă determină sufi- 
ciente distorsiuni vasculare renale 
pentru a deschide unele  joncţiuni. 
Ipoteza a două moduri diferite de ac- 
țiune a limfaticelor iniţiale explică 


Fig. 336 — Reprezentare schematică 
a unei valve într-un colector limfa- 
tic” (reprodusă după Guyton A. "Căi 

1981). 5 


multe fapte şi concordă cu, diversele 
condiţii existente în regiunile în care 
presiunea. hidrostatică „tisulară este 
pozitivă (5). 


Trunchiurile colectoare limfatice i 


Limfaticele iniţiale se continuă 


contractili. şi valve (fig. 336) şi apoi 
prin colectarea în vase din ce în ce 


mai. mari, se formează. două: canale 


limfatice colectoare, care:se deschid în 


13 
eu j 
vase colectoare. limfatice cu: pereţi 


sistemul venos: ductul toracic ce co- 


lectează. limfa din părțile inferioare 


ale corpului, partea stîngă a capului și 
gîtului şi toracelui şi braţul sting şi 
ductul , limfatic, drept--ee: drenează 
limfa -din partea dreaptă a capului, 


giîtului şi. toracelui. și  braţuldrept. 
Ambele colectoare „limfatice mari se 


termină în venele subclaviculare res- 


pective, la.joncţiunea acestora cu ve» . 


nele jugulare interne. 


“Trunchiurile colectoare  limfatice, 


formate. prin „confluenţa  limfaticelor 
iniţiale, au calibrul foarte variabil şi 
structură parietală dependentă de di- 
mensiunile vasculare, în unele ţesu- 


turi şi de condiţiile circulatorii locale. 


Colectoarele mici şi mijlocii, cu- pe- | 


reţii mai subţiri comparativ cu cei ai 
venelor. de calibru similar, nu au tu- 


nici distincte. Endoteliul format din 
celule. poligonale. este înconjurat de 


un strat conjunctiv conținînd o reţea 


elastică bogată, numeroase fascicule 
colagene orientate longitudinal şi cî- 


teva fibre musculare netede dispuse 


tangenţial “sau transversal.  Colectoa- 


rele limfatice mari au peretele con- 
stituit din trei tunici ca şi venele. In- 
tima este formată dintr-un endoteliu 


prezentînd valvule succesive şi o re- 


ţea subendotelială. fibroelastică. Me- 
dia este alcătuită din fascicule. de fi- 
bre musculare. netede cu dispoziţie 
circulară, şi mai rar tangenţială, în- 
tre; fascicule fiind. observate fibre 
elastice: şi colagene. Adventicea, tu- 
nica cea mai groasă, este formată din 
fascicule puternice de fibre colagene 
dispuse paralel cu axul vasului și din 
fibre musculare netede (10). 
Cercetări recente . de. electronomi- 
croscopie cu baleiaj au evidenţiat. di- 
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ferenţe de densitate nucleară, detalii 


de suprafață și  subsuprafaţă și-de 
distribuție a cromatinei- "nucleare, 
care permit diferenţierea netă a co- 
lectoarelor limfatice de artere și de 
vene (14). Suprafaţa, atît a colectoa- 
relor limfatice periferice cît şi a duc- 
tului toracic, este acoperită cu un 
strat de celule endoteliale ai căror 
nuclei, uşor proeminenţi, sînt ovoizi 
şi au axul lung orientaţ în direcţia 
fluxului. Delimitarea marginilor ce- 
lulelor endoteliale adiacente este ne- 
distinctă. Pe suprafaţa interioară a 
vaselor sînt vizibile numeroase braz- 
de şi ridicături, cele mari 'determi- 
nate de fibrele conjunctive adiacente. 
Cromatina nucleară este diseminată 
în nucleii celulelor endoteliale. Ce- 
lulele conjunctive subiacente, dispuse 
separat sau în pachete și orientate 
oblic faţă de direcţia fluxului, au nu- 
clei alungiţi. Între aceste celule se 
află interpuse fibre elasţice și reticu- 
lare. În ductul toracic țesutul con- 
junctiv imediat  subendotelial - este 
compus predominant din fascicule 
musculare netede și unele fibre elas- 
tice, iar în colectoarele limfatice pe- 
riferice în țesutul conjunctiv suben- 
dotelial predomină fibrele elastice și 
reticulare, dar se găsesc şi unele fibre 
musculare. Valvulele sînt bicuspide, 
atit în colectoarele periferice cît şi în 
ductul, toracic. În vecinătatea inser- 
ției celor mai multe cuspide valvu- 
lare există o creștere marcată a den- 
sităţii țesutului elastice în peretele 
limfaticului, fibrele fiind orientate 
aproape paralel cu inserţia cuspidei. 
În peretele adiacentelor cuspid valvu- 
lare se constată de asemenea o creş- 
tere a densităţii țesutului elastic. 
Aceste detalii structurale sînt de 
mare importanță pentru ' înţelegerea 
funcţionalităţii colectoarelor limfa- 
tice. 


Ganglionii limfatici” 


Ganglionii limfatici, situaţi pe 
traiectul vaselor limfatice, reprezintă 
staţii de filtrare a limfei în drumul 
său de la ţesuturi spre venele mari. 
Pe măsură ce limfaticele se apropie 
de un ganglion, ele se disociază în= 
tr-un număr de canale mai fine, de- 
numite ' limfatice 'aferente, care” pă- 
trund în sinusurile corticale ale gan- 
glionului, străbat apoi sinusurile cor- 
ticale şi medulare, în pereţii cărora 
se găsesc din abundență celule fago- 
citare (macrofage) și apoi se colec- 
tează în unul sau mai: multe limfaţice 
eferente largi, care părăsesc ganglio- 
nul prin hil. - Tranzitul limfei prin 
ganglioni permite epurarea ei de di- 
verşi constituenți particulaţi sau ne- 
particulaţi (eritrocite sau resturi eri- 
trocitare, microbi, toxine. etc;), care 
sînt fagocitaţi de către macrofage. 
cazul. cînd; constituenţii din limfă sînt 
antigenici, ei vor declanșa modificări 
ganglionare reactive, cu sediul dife- 
rit în. zonele B sau T-dependente, în 
funcţie de tipul de răspuns imunitar 
pe. care îl.soliciţă. 


Comunicaţiile (şunturile) 
limfovenoase 


Comunicaţiile  (şunturile) limfove- 
noase, a căror existenţă este recunos- 
cută de majoritatea autorilor, au fost 
explicate de cercetările embriologice, 
care au arătat că în stadiile precoce 
de dezvoltare embrionară limfaticele 
şi venulele formează o. reţea unică. 
Trecerea substanţelor de contrast. în 
timpul efectuării limfografiilor. din 
vasele limiatice în curențul sanguin 
este acum bine demonstraţă, iar stu- 
dii atît pe, animale cît și pe oameni 
au evidențiat prezenţa de numeroase 
șunturi limfovenoase în peritoneu și 
mediastin, la' nivelul venelor renale, 
suprarenale, azigos, portă, precum și 
în ganglionii limfatici (44). Cercetă- 
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rile farmacodinamice. sugerează Că 
aceste șunturi sînt reglate de meca- 
nisme complexe neurohormonale, de- 
oarece au putut fi puse în funcţie, 
fără nici o creștere presională în sis- 
temul limfatic, prin injectare de pro- 
caină, «-blocante (dibenamină) sau 
ganglioplegice  (hexametoniu). - Alte 
cercetări au precizat că “epinefrina 
măreşte» fluxul și  permeabilitatea 
şunturilor limfovenoase numai în do- 
meniul ramurilor venei cave (6). 
Semnificaţia funcţională a şunturi- 
lor limfovenoase este încă neclarifi- 
cată, dar probabil că importanţa lor 
este foarte redusă în condiţiile unei 
circulații normale în sectorul micro- 
circulaţiei (7). Această concluzie re- 
iese din cercetările experimentale, 
care au arătat că după injectarea 
unei substanţe marcată radioizotopie 
într-un limfatic distal, trasorul poate 
fi detectat numai în limfa ductului 
toracic, dar dacă se leagă și se rezecă 
ductul toracic, după aproximativ 
5 zile substanța marcată apare în sîn= 
gele din venele cave. Șunturile lim: 
fovenoase pot funeţiona nu numâăi în 
sensul limfatic-venulă, ci“și în sens 
contrar  venulă-limfatic, după cum 
s-a constatat în cazul .injectării sub 
presiune a substanței de contrast în- 
tr-o venă complet  obstruâtă (45). 
Aceste fapte duc la concluzia că şun- 
turile limfovenoase.din diverse ţesu- 
turi intră în funcţie cînd se produc 
creşteri anormale ale presiunilor din 
limfaticele terminale sau venule, re 
prezentînd o cale derivativă de dre- 
naj, care împiedică acumularea excă- 
sivă de lichide în spaţiile, interstiţiale, 
Această concluzie se bazează pe o se- 
rie de rezultate clinice și experimen- 
tale (23). Astfel, la cirotici presiunea 
în ramiticaţiile intraacinare ale venei 
porte.crește pe, măsură ce blocajul in- 
trahepatic devine mai strîns şi, ca ur- 
mare, cresc şi cantităţile de lichide 
care extravazează în spaţiile Disse. 
Consecutiv creşte semnificativ drena- 


jul de limfă hepatică, atît canalele | 
limfatice! cît şi ductul toracie fiind 


destinse de limfa sub presiune. Dar, 


atunci cînd s-a dezvoltat o circulaţie 


colaterală importantă portă-azigos- 
cavă superioară, presiunea mult cres- . 


cută în sistemul venelor anastomotice 


determină deschiderea șunturilor. ve- 


no-limfatice, în special la nivelul eso- 


fagului inferior, unde au fost puse în 
evidenţă prin examene microscopice 


numeroase comunicații directe între 
ramificaţiile sistemului venos deriva- 


tiv și sistemul limfatic. Un argument 


suplimentar pentru existenţa șunturi- 


lor venolimfatice la cirotici constă în 


încetarea  hemoragiilor:- și scăderea 


varicelor esofagiene după drenajul 


limfei prin canularea ducţului tora= 


cie. Dovada directă a deschiderii șun- 


turilor venolimfatice este prezenţa 


eritrocitelor în limfa ductului toracic 
în sindroamele de hipertensiune por- 


tală. Prezenţa de șunturi venulolim- 


fatice a fost demonstrată și în plă- 


a arterei pulmonare. 
Unii autori consideră însă că şun- 


mini după stenozarea experimentală 


turile- limfovenoase ar fi doar arte- 
facte . radiologice: sau „experimentale 


determinate: de injectarea, sub pre- 
siuni, foarte mari la pacienţii cu ob- 


stacole ale fluxului sanguin sau lim- 


fatic și, ca urmare, semnificaţia lor 
în drenajul limfatic ar fi foarte re- 


dusă (45). 


Cercetări recente, efectuate pentru 
a preciza mecanismele de producere . 


ale edemelor braţului după mastecto- 
mie, sugerează că aceste edeme ar fi 


datorate lipsei de comunicaţii limfo= . 


venoase, care să permită drenajul 
adecvat al limfei braţului după extir- 


parea. radicală a ganglionilor-axilari 


(46). Pe baza-acestei concepţii au fost 
preconizate. diverse tehnici 


noase la pacienţi. cu limfedeme post- 
mastectomie sau cu alte limfedeme 
(47). 
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pentru 
realizarea. de anastomoze'» limfove- 


Formarea limfei 


Numeroase studii clinice şi experi- 
mentale au încercat să precizeze me- 
canismele formării limfei și, cu toate 
acestea, problema a rămas încă nere- 
zolvată. Conform ipotezei clasice, 
componenții limfei ajung în limfa- 
ticele inițiale datorită unui gradient 
presional, fiind admis că presiunea 
hidrostatică interstițială este supe- 
rioară celei intralimfatice. Cercetări 
mâi recente au precizat că asemenea 
condiții sînt prezente numai în anu- 
mite organe (rinichi, testicul etc.) şi 
în țesuturile edemaţiate, în care de 
altfel ar reprezenta, probabil, meca- 
nismul principal de formare a lim- 
fei, în timp ce în majoritatea celor- 
lalte ţesuturi, în condiţii normale, 
presiunea  hidrostatică  interstițială 
este negativă, sau mai corect spus 
este subatmosferică. Valoarea nega- 
tivă a presiunii se datorează, pe de 
o parte, menţinerii unei concentraţii 
proteice reduse şi unei presiuni co- 
1oidosmotice în jurul a 5 mm Hg în 
cele mai multe țesuturi periferice ca 
urmare a „spălării“ permanente din 
spaţiile interstițiale a proteinelor și, 
pe de altă parte, echilibrului forțe- 
lor presionale Starling la nivelul 
membranei capilare. Deoarece forțele 
care stimulează extravazarea lichide= 
lor plasmatice (presiunea  hidrosta- 
tică din capilare = 17 mm Hg și pre- 
siunea coloidosmotică a lichidelor în- 
terstiţiale = 5 mm Hg) realizează un 
total de 22 mm Hg şi forţele- care 
stimulează “ intravazarea lichidelor 
interstițiale în capilare, respectiv, 
presiunea coloidosmotică a plasmei 
reprezintă 28 mm Hg, rezultă că pre- 
siunea hidrostatică a lichidelor inter- 
stițiale este de —6 mm Hg. Această 
presiune negativă este consecința 
indirectă a drenării continue a pro- 
teinelor din lichidele interstiţiale 
prin limfatice. Dacă se mai adaugă 
încă 0,3 mm Hg, rezultat al evacuă- 


rii permanente a. lichidelor intersti- 
țiale prin limfatice, rezultă că pre- 
siunea hidrostatică a lichidelor inter- 
stițiale este de —6,3 mm Hg. Presiu- 
nea interstițială subatmosferică (fig. 
337) are o importanță deosebită în 
Zi o (apă 

ref că Vela sbrartoi 


:52/1794/7 
Eder TC 004) 
EN 2) 


CagrTăr Wimrăric 


Fig: 337, — Difuziunea lichidelor, şi 

a substanţelor solvite între capilare 

“şi spaţiile interstiţiale (reprodusă 
“după Guyton A. C., 1981). 


menţinerea compactării celulelor 
tisulare și a stării „uscate“ 'a spa- 
țiilor interstițiale, respectiv, doar a 
unor. cantități de lichide necesare 
pentru umplerea fisurilor dintre di- 
versele structuri din spaţiile intersti- 
țiale (18). Aceste date mai recente 


demonstrează că ipoteza clasică asu- 
ra formării limfei este falsă, lichi- 


dele.'interstițiale. pătrunzînd în lim- 
faticele iniţiale nu de-a lungul, ci 
împotriva uhui gradient presional și, 
deci, nu sînt împinse de o forță 
dinapoi (vis â tergo), ci aspirate de 
o forță dinainte (vis â fronte). Pro- 
blema încă neclarifieată este natura 
forțelor care dezvoltă în lumenul 
limfaticelor inițiale o presiune supe- 
rioară : celei din spaţiile interstiţiale 
(—6,3 mm Hg) aspirînd: lichidele. in- 
terstițiale, “unii “autori  susținînd 
acțiunea unui mecanism de pompă 
aspiratoare, consecutiv, motilității va= 
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selor limfatice colectoare, în timp ce 
alții atribuie rolul principal presiunii 
coloidosmotice efecţive din limfaţi- 
cele inițiale (fig. 338). zi 

Guyton susţine că relaxarea lim- 
faticelor inițiale între undele de con- 
tracție, determină mici scăderi ale 
presiunii intraluminale, care, aspiră 
lichide interstițiale (inclusiv protei- 
ne) pe la nivelul joncţiunilor dintre 
celulele endoteliale, iar în faza ur- 
mătoare de compresiune, limfa este 
împinsă în segmentul imediat supra- 
iacent. Această ipoteză se bazează pe 
demonstrarea unei succțiuni de câţi- 
va mm Hg înregistrată în unele vase 
limfatice mari. Dar, nu s-a demon- 
strat încă existenţa în limfaticele ini- 
țiale a unei presiuni inferioare celei 
a lichidelor interstiţiale, iar înregis- 
trările manometrice efectuate în lim- 
fatice mezenterice foarte mici au evi- 
denţiat valori presionale pozitive în 
tot timpul ciclului. Altă ipoteză sus- 
ține "că aţunci cînd un ţesut este 
comprimat, presiunea lichidelor in- 
terstițiale din zona respectivă creşte 
devenind poziţivă, ceea ce are ca ur- 
mare pătrunderea unor mici: canti- 
tăţi de lichide. în limfaticele inițiale 


Copilu 


Cap//ăr mfalie 


şi, deci, scăderea lor din spaţiile in- 
terstițiale. Apoi, la încetarea com- 
presiunii retracția structurilor elas- 
tice tisulare, în special a structurilor 
reticulare ale gelului tisular, creează 
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- Aiamente de anovrare 


o succțiune de, lichide în spaţiile x! 
sulare. Această ipoteză nu expli N 
însă formarea limfei în afara com- i 
presiunilor tisulare. O. importanţă 
mai mare s-a acordaţ, recent ipote- 
zelor care atribuie formarea limfei 
transferului proteinelor. din spaţiile i 
interstițiale în limfaticele inițiale. 

Casley-Smith a emis următoarea 
ipoteză asupra. mecanismelor. inițiale 
de formare a'limfei (5). În timpul 
fazei de evacuare, compresiunea tisu= 
lară. determină creșterea presiunii 
tisulare totale. depășind semnificativ. 
presiunea, hidrostaţică tisulară şi, 
deoarece endoteliul este foarte plia= 
bil, presiunea tisulară totală se trans= 
mite aproape în întregime limfei, 
Astfel ia naştere o importanţă forță 
hidrostatică netă, care împinge lichi- 
dele din 'joncţiunile interendoteliale, 
în această etapă toate impermeabile 
pentru proteine și multe permeabile 
pentru molecule mici. Astfel limfa va 
fi concentrată prin ultrafiltrare. și, 
parțial, va fi evacuată în vasele co- 
lectoare. Cînd încetează compresiu= 
nea tisulară, presiunea tisulară totală 
şi presiunea  intralimfatică scad şi 
lichidele intră în vase prin unele 


Fig. 338 — Relaţiile dintre ca» 
pilare, lichidele tisulare şi va- 
sele limfatice, demonstrînd di- 
namica membranei: capilare, 
efluxul net de lichide din ca- 
pilarele sanguine în vasele 
limfatice şi schimburile difu-. 
zionale de lichide și substanțe 
solvite. în lichidele. libere. in- 
terstițiale şi între aceste li- 
chide şi gelul fluid (reprodusă 
după Guyton A. C., 1981). 


joncţiuni deschise, datorită presiunii 
coloidosmotice efective:a limfei con- 
centrate. Aceste lichide transportă și 
proteine, dar sînt ceva mai diluate 
decît; lichidele tisulare şi de aceea 


diluează limfa. În faza intermediară 
presiunea netă la nivelul joncţiuni- 
lor este zero și apoi vasele rămîn 
umplute și au joncțiunile interendo- 
ţeliale închise, pînă la o nouă com- 
presie tisulară, care determină urmă- 
toarea fază de evacuare. Această ipo- 
teză se bazează pe faptul că limfa din 
limfaticele iniţiale este de trei ori 
mai concentrată comparativ cu lichi- 
dele interstițiale și concentraţia ei 
variază în timpul ciclului menţionat, 
fiind mai redusă în faza de umplere 
şi mai mare în faza de evacuare (4). 
Limta concentrată, evacuată în lim- 
faticele colectoare, nu este diluată în 
aceeași regiune, unde aceste vase sînt 
supuse unor presiuni identice cu cele 
care acționează asupra limfaticelor 
iniţiale, ci în vase colectoare situate 
la distanţă de regiunea unde s-n for- 
mat limfa. Apoi, limfa, rediluată în 
colectoarele menţionate, este recoii- 
centrată pe măsură ce avansează cen- 
tripet şi consecutiv crește şi presiu- 
nea medie coloidosmotică. Această 
secvenţă ciclică s-ar desfășura conti- 
nuu în ţesuturi și ar fi permanent au- 
tocorectaţă printr-un mecanism de 
feedback negativ, care intervine de 
îndată ce survine vreo deviere a va- 
lorilor presiunilor, volumelor și con- 
centrațiilor lichidiene. 

Ipotezele prezentate anterior. pre- 
conizează că transportul “proteinelor 
în lumenul limfaticelor, inițiale — 
factorul fundamental penţru forma- 
rea limtei — s-ar realiza prin joncți- 
unile interendoţeliale ale limfaticelor 
inițiale. Dar la nivelul limfaticelor 
inițiale renale nu au fost evidenţiate 
joncțiuni  interendoteliale deschise 
(30 nm) şi de aceea s-a sugerat că 
transportul proteinelor în lumenul 
limfaticelor renale s-ar face prin in- 
termediul unor vezicule citoplasma- 
tice, care se pot uni între ele formînd 
lanţuri sau alte conformaţii ce ser- 
vese drept canale de transport din in- 
terstițiu în lumenul limfaticelor ini= 


țiale. Prin examene electronomicros- 
copice ale unor cupe renale tratate 
în prealabil cu acid tanic, care im= 
pregnează membranele diverselor 
formaţiuni în contact direct cu mem- 
brana celulară şi le face vizibile prin 
depuneri crescute de metale grele, s-a 
demonstrat în citoplasma - celulelor 
endoteliale limfatice prezența unui 
mare. număr! de “asemenea vezicule. 
Este posibil ca unele din aceste ve- 
zicule să fie de fapt canale secţionate 
transversal, canale prin al căror ca- 
păt distal pot intra în lumenul lim- 
fațicelor iniţiale lichide - interstiţiale 
de-a lungul unor. gradiente de con- 
centraţie (24). 

Din ipotezele menţionate reiese că, 
deşi încă neacceptate de unii autori 
deoarece nu sînt suficient demonstra- 
te pe baze faptice, cele mai verosimi- 
le “apar a fi ipotezele care atribuie 
presiunii coloidosmotice rolul princi- 
pal în formarea limfei, rămînînd încă 
nerezolvată problema mecanismelor 
care asigură transportul transendote- 
lial al macromoleculelor proteice din 
lichidele interstiţiale în lumenul lim- 
faticelor iniţiale. 

Principalele mecanisme care trans- 
feră macromoleculele prin pereții ca- 
pilari sînt: 'convecţia, difuziunea şi 
transportul prin vezicule. Transpor- 
tul convectiv este definit ca acea par- 
te a fluxului total de substanţe solvi- 
te cuplat direct cu volumul fluxului 
transcapilar (solvent drag — antre- 
narea unor molecule de către solven- 
tul care. se deplasează într-o anumită 
direcție), transportul” prin difuziune 
admite că fluxul de substanțe solvite 
depinde primar de gradientul de con- 
centraţie transcapilar, iar transportul 
prin vezicule citoplasmatice, a cărui 
natură nu este încă lămurită, ar con- 
sta în formarea unor lanțuri sau'a 
altor “structuri prin. care ar putea 
străbate celula - endotelială lichidele 
extracelulare. Dacă se lasă de-o parte 
transferul. prin vezicule, a cărui im- 
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portanță nu “poate fi apreciată prin 
metodele actuale de studiu (24), ră- 
mîne a se preciza dacă transportul 
macromoleculelor prin  endoteliul 
limfaticelor inițiale se face prin con- 
vecţie sau prin difuziune, ambele ipo- 
teze bazîndu-se. pe argumente. indi- 
recte şi, de aceea, fiind criticabile. Cu 
toate acestea, în general se acceptă 
că atunci cînd creşte filtrarea capila- 
ră rolul convecţiei se amplifică şi sca- 
de cel al difuziunii, deoarece, pe mă- 
sura. creșterii fluxului transcapilar 
scade raportul concentraţiilor- L/P 
ale celor mai multe macromolecule în 
aproape toate organele investigate, 
cu excepția ficatului. Teoretic rapor- 
tul L/P trebuie să scadă progresiv, 
pe măsură ce creşte filtrarea capilară, 
dar numai. atît; ţimp . cît se „menţin 
schimburile prin difuziune, deoarece, 
după ce convecţia rămîne, singurul 
mecanism, de. transport. transcapilar 
al substanţelor solvite, creșterea ra- 
tei filtrării capilare. nu. mai influen- 
ţează valoarea raportului L/P, Ra- 
portul L/P devine independent. față 
de rata filtrării capilare la o valoare 
egală cu 1—0a (0a=—coeficientul os- 
motic de reflexie — osmotic reflec- 
tion. coefficient). 

Pentru precizarea mecanismului 
dominant al transportului macromo- 
lecular prin  endoteliul ,limfaticelor 
iniţiale, unii autori au recurs la rela- 
ţia dintre clearance-ul limfatic  pro- 
teic (produsul. dintre fluxul. limfatic 
şi L/P) şi fluxul limfatic. Pe o ase- 
menea reprezentare . grafică, o pan- 
tă=—1 demonstrează cuplarea comple- 
tă a fluxurilor substanţelor solvite și 
volumului (flux de plasmă nediluată), 
ca urmare exclusiv, a convecţiei, în 
timp ce o pantă de aproximativ zero 
indică independenţa totală a fluxuri- 
lor; substanţelor solvite și a-volumu- 
lui, “schimbul de substanțe - solvite 
fiind urmarea  dominanţei  mecanis- 
mului difuziunii. Această analiză pre- 
cizează mecanismul dominant doar 


la cele două extreme ale pantelor cu- 
plate, dar nu și pentru pantele cupla- 
te avînd valori între 1 și 0, problemă 
importantă mai ales la nivelul capi- 
larelor cu un coeficient mare de re- 
flexie. Recent s-a propus următoarea 
ecuaţie a relaţiilor dintre clearance- 
ul limfatic al substanţelor solvite, îlu- 
xul convectiv relativ și fluxul limfa- 
tic pentru coeficienţi osmotici de re- 
flexie capilari variabili (16): 

Is=Jv(l—ra)Cp+ mobi SĂ cm 
în care: 


Is = fluxul de substanțe solvite 

Iv= fluxul de lichide 

sd. = coeficientul. osmotic de reflexie 

Cp = concentraţia plasmatică a sub- 
stanţelor solvite 

AC = gradientul transcapilar al con- 
centraţiei substanţelor solvite “ 

m = 1—od(dv/P8), în care PȘ = pro- 
dusul dintre suprafaţă şi permea- 
bilitate 


„Conform. . acestei ecuaţii, . atunci 
cînd panta cuplaţă este, 1, convecţia 
răspunde, pentru fluxul de substanţe 
solvite în. totalitate, cînd 0a=0, la o 
pantă ..cuplată=0,50 convecţia. . este 
mecanismul dominant, excepţie - fă- 
cînd fluxurile limfatice mici. Pentru 
capilarele, cu '94=0,95 clearance-ul 
substanţelor solvite, virtual nu este 
cuplat cu fluxul (cu excepţia fluxuri- 
lor mici) şi, cu toate că această apa- 
rentă independentă a clearance-ului 
şi fluxului limfatic ar indica, schim- 
buri predominant  difuzive,; totuși 
mecanismul răspunzător pentru cea 
mai mare parte a fluxului substanţe- 
lor solvite este cel convectiv, cu es- 
cepţia fluxurilor limfatice mici, la 
care clearance-ul substanţelor solvite 
şi fluxul limfatic sînt cuplate. 

Studiul relaţiilor, dintre raportul 
concentraţiei proteinelor totale din 
limtă și plasmă ([,/P) și fluxul limfa- 
tic al intestinului subțire de pisică 
arată scăderea raportului L/P pe mă- 
sura creșterii fluxului limfatic, pînă 
ce convecţia rămîne “singurul meca- 
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nism de transport trânscapilar al sub- 
stanțelor solvite, după care creşterile 
ulterioare ale fluxului limfatic nu 
mai influențează raportul L/P. Admi- 
țînd că 0a=1—L/P, cînd raportul de- 
vine independent de rata filtrării se 
poate prevedea o valoare de'0,92 pen- 
tru coeficientul de reflexie al capila- 
relor intestinale. Comportarea clea= 
rance-ului limfatic al proteinelor con= 
secutiv. modificărilor fluxului limfa= 
tic pentru intestinul de pisică confir- 
mă previziunile pentru capilarele cu 
coeficient de reflexie ridicat. O pantă 
de 0,02 între clearance-ul limfatic al 
proteinelor. și fluxul limfatic dă im- 
presia că la asemenea valori ale: flu- 
xului limfatic mecanismul dominant 
al schimburilor este difuziunea, dar, 
deoarece. cele mai multe valori ale 
raportului L/P au fost în vecinătatea 
independenței de rata filtrării, și în 
acest caz mecanismul dominant este 
convecția (16). 

Pe.baza relaţiilor dintre de; ile 
ul intestinal limfatic al proteinelor şi 
fluxul limfatic, s-a admis că la pa- 
cienţii: eu. hipertensiune portală prin 
ciroză hepatică transportul proteine- 
lor prin pereții capilarelor intestinale 
s-ar face predominant prin mecanis- 
me disipative. (difuziunea sau trans- 
portul vazicular) (46). Dar, este mai 
probabil că o pantă de cuplare cobo- 
rită (0,03), la un pacient cu hiperten- 
siune portală de origine cirotică, să 
fie explicată printr-un coeficient os- 
motic de reflexie al capilarelor in- 
testinale ridicat (aproximativ 0,97) şi 
valori L/P independente de rata fil- 
trării, mai ales că la aceşti pacienţi 
fluxul limfatic este mult crescut pes- 
te normal (46). De aceea, la acești pa- 
cienţi mecanismul dominant al trans- 
portului net al proteinelor prin endo- 
teliul capilar al. intestinului apare 
probabil a. fi cel convectiv, Alţi .au- 
tori admit că transportul convectiv 
prin “capilarele “continui, discontinui 
și fenestrate (43) ar fi predominant în 


991 


cazul proteinelor avînd dimensiuni 
asemănătoare cu 'cele ale albuminei, 
rezultatele obținute dovedind că prin 
convecție se realizează  transpor- 
tul a 70—100%/ din totalul fluxului 
de 'substanțe solvite avînd asemenea 
dimensiuni. Dar, rezultatele L/P au 
fost obținute la fluxuri limfatice “ri- 
dicate, ceea ce limitează utilitatea lor 
pentru prevederea importanţei schim- 
burilor prin difuziune sau convecţie 
la fluxuri limfatice normale (45). Cer- 
cetări efectuate pe oi cu fistulă cro- 
nică a limfei pulmonare au dus la 
concluzia că transportul transcapilar 
al proteinelor în plămîni se face pa- 
siv, prin convecţie şi difuziune prin 
joncţiunile interendoteliale ale limfa- 
ticelor inițiale, dar la presiuni hidro- 
statice bazale predomină mecanismul 
convectiv (care asigură transportul a 
aproximaţiv -70%/, din fluxul de albu- 
mină). Fracțiunea fluxului convectiv 
creşte pe măsură ce crește presiunea 
intravasculară în sectorul microcir- 
culației (Staub). 

Evaluarea coeficientului de refle- 
xie al substanțelor solvite (45) pen- 
tru transportul macromoleculelor prin 
peretele capilar este apreciată însă ca 
nejudicioasă  (Renkin), deoarece, "cu 
toate:că este un parametru important 
și suficient de descriptor pentru per- 
meabilitatea la proteine, acest coefi- 
cient este insuficient pentru estima- 
rea transportului total de substanţe 
solvite. Aceasta se datorează faptului 
că difuziunea trebuie să însoțească 
transportul convectiv printr-un canal 
permeabil umplut cu solvent și pen- 
tru că schimburile prin vezicule pot 
avea caracteristicile. difuziunii, dacă 
veziculele se interschimbă la întîm- 
plare între suprafaţa luminală și ab- 
luminală a, capilarelor. Producerea 
unor fluxuri ridicate de limfă diluată, 
prin scăderea presiunii -eoloidosmo- 
tice a plasmei sau prin -creşterea-pre- 
siunii hidrostatice capilare, fără mo- 
dificarea suprafeţei de schimb, deter- 


mină  predominanța transportului 
convectiv asupra - difuziunii, dar la 
rate scăzute ale fluxului limfatic ra- 
porturile L/P pentru macromolecule 
sînt mult mai mari decît 1—6 şi, ca 
atare, rata netă a transportului ma- 
cromoleculelor în limfă este mult su- 
perioară celei presupuse pre: pe baza 
convecției (46).' 

În cercetări efectuate pe cîini, la 
care s-a produs hipertensiune portală 
extrahepatică cronică prin comprima- 
rea ' progresivă a venei porte, după 
realizarea unui șunt porto-aortic, s-a 
constatat că presiunea portală a cres- 
cut de două ori, iar presiunea din 
ductul toracic și fluxul limfatic intes- 
tinal au crescut de 5 ori. Datorită di- 
luției proporționale 'coneomitente a 
conținutului proteic din Hmfa intesti- 
nală şi, deci, a scăderii acute a rapor- 
tului L/P, fluxul net de proteine prin 
patul vascular intestinal nu s-a mo- 
dificat. Pe acest model experimental, 
de-a lungul unei scări largi de presi- 
uni portale, nu s-au constatat relaţii 
între transportul proteinelor și fluxul 
limfatie. Concluzia experienţelor. este 
că transportul, macromoleculelor. în 
microcirculația limfatică nu depinde 
de volumul filtratului capilar (solvent 


Fluxul limfatic şi factorii 


Sistemul limfatic drenează excesul 
de lichide libere din spaţiile intersti- 
țiale. La om, în condiţii de repaus, 
fluxul limfatic total este de aproxi- 
mativ .3 000 ml/24 ore (120 ml/oră), 
din care 1 850 ml rezultă prin ultra- 
filtrarea lichidelor plasmatice la ni- 
velul segmentului arteriolar al capi- 
larelor, 350 ml provin din procesele 
metabolice: ale țesutului limfoid — 
limfa centrală relativ bogată în glo- 
buline: şi limfocite mici mature — și 
900 ml din metabolismul  oxidativ 
celular şi  catabolismul substanței 


drag), deoarece, în timp ce creșterea 
presiunii intravasculare mărește net 
fluxul de lichide și consecutiv fluxul 
limfatic, transportul proteinelor nu se . 
modifică şi se produce o -diluție a 
proteinelor tisulare. Astfel rezultă o 
creștere a gradientului oncotic trans- 
capilar care asigură, cel puţin pe ter= 
men. scurt, un factor de'securitate 
contra continuării filtrării “capilare 
excesive. Aceste date sugerează pre= 
dominanța mecanismelor. disipațive 
(difuziunea și transportul prin vezi= 
cule) pentru transportul proteinelor . 
în microcirculaţia intestinală (30). 
Cercetările menţionate evidenţiază 
contradicții nete între rezultatele ob- 
ținute de diverși autori, care au în- 
cercat să precizeze mecanismele for- 
mării 'limfei, opunînd mecanismele 
disipative celor convective. Pe baza 
unor asemenea cercetări, realizate pe 
modele experimentale și condiții di- 
ferite, precum şi pe diverse specii 
animale, desigur că nu se poate. ajun- 
ge la soluţionarea problemei formării 
limfei. Precizarea mecânismelor aces- . 
tui proces complex necesită noi cer- 
cetări, în care să se studieze fluxurile 
limfatică mici, stările cu raporturi 
L/P crescute, precum și diluţiile limi- 
tante limfatice la fluxuri crescute. 


: 
M 


de care depinde 


fundamentale a țesuțurilor (42). Din 
totalul fluxului limfatic, ductul tora- 
cic drenează 100 ml/oră și celelalte 
colectoare limfatice 20 ml/oră. 

Fluxul limfatic are variaţii circa- 
diene, scăzînd în timpul repausului 4 
nocturn. şi crescînd ziua, nu num 
cînd organismul este în activitate 
(mers etc.) dar și în condiţiile statu- 
lui în fotoliu (33). Fluxul în limfati- 
cele membrelor inferioare crește ca 
urmare a pedalării pe bicicleta ergo- i 
metrică, a unei băi' calde de picioare 
sau a stazei venoase (12). 
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Rata fluxului limfatic depinde de 
presiunea lichidelor interstițiale li- 
bere. La valorile presionale normal 
negative (—6,3 mm Hg) fluxul lim- 
fatic este foarte scăzut, pe măsura 
creşterii presiunii pînă la valori ușor 
peste 0 mm Hg fluxul limfatic se mă- 
rește progresiv pînă la de 20 ori ni- 
velul bazal și apoi se'stabilizează în 
platou, chiar dacă presiunea lichide- 
lor interstiţiale continuă să crească. 
Stabilizarea în platou a fluxului a 
fost atribuită faptului că pe măsură 
ce țesuturile devin edematoase limfa- 
ticele inițiale “se dilată progresiv. și, 
că urmare, valvele intraluminale nu 
mai pot funcționa adecvat dar, pro- 
babil, că mai participă și obstruarea 
colateralelor limfatice, ' cu creşterea 
consecutivă a presiunii în limfaticele 
inițiale, datorită 'compresiunii exerci- 
tată de presiunea interstițială crescu- 
tă. Limitarea fluxului limfatic la un 
anumit nivel al presiunii interstițiale 
demonstrează că cea mai mare parte 
a mecanismelor care se opun consti- 
tuirii edemului prin creşterea fluxu- 
lui limfatic, acționează înainte de 
apariția edemelor, acestea instalîn- 
du-se doar după depășirea, capacită- 
ţii compensatoare a mecanismelor 
limfatice. "A 

Creşterea presiunii hidrostatice a 
lichidelor.  interstiţiale, cu. mărirea 
consecutivă a fluxului limfatic, poate 
fi consecința mai multor facţori (9), 
dintre care cel. mai bine studiat, este 
creșterea presiunii intracapilare. Lan- 
dis și Gibbon (1933) au demonstrat 
că filtrarea capilară creşte cînd pre- 
siunea venoasă depășește 12—15,em 
HO, pînă la un anumit nivel existînd 
o proporţionalitate directă. între rata 
filtrării capilare şi creșterea presiunii 
venoase. Rata filtrării creşte la înce- 
put rapid pe măsura creșterii presiu- 
nii venoase, apoi rata scade progresiv 
şi în final filtrarea sistează, datorită 
creșterii presiunii extracapilare prin 
acumularea de lichide în spaţiile iîn- 


terstițiale. Cercetări recente 'asupra 
corelațiilor dintre' fluxul limfatic al 
unor organe (cord, plămîni, ficat, 
membre) și creșterea ratei  filtrării 
capilare, ca urmare a creșterii presi= 
unii venoase “sau a scăderii presiunii 
coloidosmotice a plasmei, au demon= 
strat relații variabile. Astfel fluxul 
limfatic al vaselor. care drenează 
membrele posterioare și intestinul și 
fluxul ductului toracic au crescut mai 
puternic după diluția plasmei decît 
după mărirea presiunii venoase, flu- 
xul limfatic hepatic a prezentat mo- 
dificări» de sens invers, iar fluxurile 
limfatice ale cordului “și plămînului 
au crescut similar în ambele condiţii. 
Aceste rezultate experimentale dove= 
desc că fluxul limfatic al diverselor 
țesuturi nu depinde doar de corela- 
ţiile dintre forțele: presionale Star= 
ling (15). Cerceţări recente demon= 
strează că bradichinina măreşte 'de 6 
ori fluxul limfatic intestinal prin 
creșterea formării de lichid intersti- 
țial, datorită măririi presiunii capila- 
re şi acelei de filtrare. capilară și 
scăderea gradientului presiunii onco- 
tice transcapilare efective (2). 

Creşterea suprafeţei  capilareloi;, 
prin «mărirea presiunii intracapilare 
sau prin. creșterea temperaturii-loca= 
le, măreşte de asemenea presiunea in= 
terstițială. prin augmentarea. trans-=. 
portului de -proteine. și lichide: :Pro=- 
babil că prin același mecanism secre= 
tina măreşte. atît, fluxul „limfatic cît 
și. concentrația- proteinelor. îni limfa. 
intestinală (26), [SITE î 

Creşterea permeabilității capilare 
prin 'hipoxie, toxice capilare (hista- 
mină, extracte de căpșuni, raci, scoici, 
lipitori etc.) determină creșteri ale 
fluxului limfatic, ca urmare atît a le- 
zării endoteliului cît și a vasodilata- 
ției capilare. 

Perfuzia de soluţii hipertone (glu- 
coză, sare, dextrani etc.) mărește flu- 
xul limfatic în duetul toracic prin e- 
fect osmotic, 'atrăgînd apa din spații- 
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le interstițiale mai ales din mușchi și 
țesutul celular al membrelor și mă-= 
rind astfel volemia, iar apoi-prin tre= 
cerea substanței injectate şi, odată cu 
ea, a apei în: lichidele interstițiale, 
mărind fluxul limfatic și volumul 
viscerelor (ficat, intestine, splină, ri- 
nichi). Probabil că mărirea fluxului 
limfatic prin ductul toracic este re- 
zultatul nu numai al acestei redistri- 
buţii lichidiene, dar și al creșterii per- 
meabilității capilare prin acțiunea di- 
rectă a substanței injectate în soluție 
concentrată. 

Creșterea activității funcţionale a 
unui orgân (mușchi, glande) mărește 
fluxul limfatic concomitenţ cu crește- 
rea metabolismului, prin generarea 
de metaboliți care exercită efecte os- 
motice locale. și prin vasodilataţie, 
care mărește presiunea intracapilară 
şi extravazarea. de proteine și lichi- 
de în spaţiile interstiţiale. În repaus 
limfa drenată din mușchi și țesutul 


Compoziţia biochimică şi 


Recoltarea limfei din vasele limfa- 
tice mari (ductul toracic, ductul lim- 
fatic drept, colectoarele limfatice cer- 
vicale, mediastinale, intestinale, ale 
membrelor inferioare etc.) a permis 
cunoașterea compoziţiei limfei și a 
furnizat date importante pentru în- 
ţelegerea mecanismelor ei de forma- 
re. Deoarece limfa drenează lichidela 
interstițiale şi acestea provin în cea 
mai mare parte prin ultrafiltrarea li- 
chidelor plasmatice, limfa: are: com- 
poziţie biochimică similară cu cea a 
plasmei, de care. diferă prin conţinu- 
tul proteic, de altfel variabil, în func- 
ție de ţesutul.din -care provine limfa, 
datorită. structurii. şi permeabilității 
diferite a capilarelor tisulare. 

„— Concentrația . electroliţilor - din 
limfă nu diferă semnificativ de ;cea 
plasmatică, dar suma cationilor din 
limfă este ceva mai mică şi cea a 


subcutanat este redusă cantitativ şi 
conține cantităţi crescute de proteine, 
iar în timpul activităţii concentrația 
proteinelor din limfă scade, deoarece 
din apa extravazată în interstiții o 
cotă mai mare este drenată prin lim- 
fatice. 

Mișcările active şi pasive şi masa- 
jul măresc 'irigaţia, presiunea intra- 
capilară și suprafața capilarelor, avînd 
ca urmare creșterea formării de lim- 
fă, iar -contracţiile musculare  com- 
primă. vasele “limfatice,  favorizînd 
împingerea limfei spre centru. Moti- 
litatea intestinală măreşte de aseme- 
nea evacuarea limfei, mecanism care 
explică efectele motilinei de creştere 
a-fluxului limfatic intestinal, același 
efect, mai slab, avînd și pentagastri- 
na (21)... 

Combinarea în diverse . formule. -a 
activității acestor factori explică va= 
riaţiile: fluxului limfatic observate în 
diverse condiţii normale și patologice: 

AB FEŢ 
celulară a limfei 
anionilor ceva mai mare decit în 
plasmă. Aceste diferențe, în concor- 
danță cu echilibrul Gibbs-Donnan, 
sînt consecința concentraţiei diferite 
a anionilor proteici nondifuzibili de 


o parte şi' de cealaltă a membranei 
limfaticelor inițiale. - 


— Concentrația proteinelor, în ge- 
neral mai mică în limfă decît în plas- 
mă, are valori diferite în funcție de 
proveniența limfei, fiind mai mare 
în limfa drenată din organele cu ca- 
pilare fenestrate (ficatul) şi mai re- 
dusă în limfa provenită din organele 
cu capilare nonfenestrate (mușchiul). 
În limfa care drenează din diverse 
ţesuturi, concentraţia proteinelor este 
similară sau'ceva mai mare decît în 
lichidele: interstiţiale (în medie 2 g/ 
100 ml), excepţie făcînd limfa 'intes= 
tinală, care conţine 3-—5 g- proteine/ 
100 ml şi cea hepatică cu un conţinut 
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proteic de pînă la 6 g/100 ml. Limfa 
din ductul toracic, un amestec. de 
limfe provenite din diverse ţesuturi, 
din care aproximativ; 500/ din ficat şi 
intestine, conţine 3—5 g/100 ml, post- 
prandial valorile fiind şi mai ridicate. 

Cercetări recente au evidenţiat va- 
riaţii circadiene ale concentraţiei lim- 
fatice a proteinelor totale și a unor 
fracțiuni proteice importante. Astfel 
în timpul nopţii scade fluxul limfatic 
al membrelor inferioare și, concomi- 
tent, crește raportul concentraţiei 
proteinelor L/S, iar în timpul zilei 
aceste modificări se inversează, fie că 
subiectul studiat are o activitate 
(mers) fie că stă în fotoliu. Diverse 
activități fizice au determinat varia- 
ţii ale concentraţiei limfatice a diver- 
selor fracțiuni proteice direct propor- 
ționale cu greutatea lor moleculară. 
În decubit și repaus, diferenţele con- 
centraţiilor L—$ ale diverselor frac- 
țiuni proteice au fost mici, dar au de- 
venit evidente după mers sau statul 
în fotoliu. Astfel raportul L/S al -a- 
glicoproteinei a fost 0,43 dimineaţa, 
după 12 ore de mers a scăzut la 0,23, 
consecutiv repausului nocturn a cres- 
cut la 0,51 și apoi după 12 ore de 
fotoliu a scăzut la 0,21, în aceleași 
condiții raportul L/S al albuminei a 
prezentat valori de 0,38, 0,24, 0,81 şi 
0,20. În schimb, variațiile raportului 
L/S al a-macroglobulinei au. fost 
0,17, 0,07, 0,46 și. 0,06. Scăderile ra- 
portului L/S al fracţiunilor cu greu- 
tate moleculară mică (x+-glicoprotei- 
na, albumina) nu au fost atîţ de ra- 
pide şi profunde ca cele ale fracțiu- 
nilor cu greutate. moleculară mare 
(42-macroglobulina). Dar albumina şi 
alte fracțiuni cu greutate moleculară 
mică reprezintă doar: aproximaţiv 
75% din totalul pool-ului proteic lim- 
fatic şi de aceea. scăderea concentra- 
ției lor cu 60—700/4, așa cum se pro-= 
duce după mers sau stat prelungit în 
fotoliu, reduce considerabil presiu- 
nea oncotică a lichidelor interstiţiale, 


opunîndu-se formării edemului. Pre- 
siunea oncotică a limfei, în condiţiile 
de studiu menționate, de la 72 mm 
H.O' dimineața, a scăzut la 43 mm 
la sfîrşitul primei zile, după somnul 
de noapte a crescut la 149 mm, iar 
după 12 ore de stat în fotoliu a scăzut 
la 37 mm, ca după o noapte de somn 
să crească la 104 mm HO (33). 

Limfa conţine şi o serie de fracţi- 
uni proteice cu funcții specifice, dre- 
nate din spaţiile interstițiale, unde 
au ajuns prin ultrafiltrarea plasmei, 
sau au fost descărcate de celulele 
care le sintetizează. Dintre aceste 
fracțiuni menționăm: factorii coagu- 
lării şi fibrinolizei, enzimele, factorii 
apărării imunologice și hormonii pro- 
tidici. 

e Factorii coagulării se găsesc în 
totalitate în limfă, explicînd coagula- 
rea limfei deşi nu conţin trombocite. 
Cercetări efectuate pe cîini au de- 
monstrat că factorii ], II, V, VII, VII 
se găsesc în limfa ductului toracic în 
concentraţii mult mai mici decît în 
plasmă, de aceea coagulabilitatea 
limfei este mai redusă comparativ cu 
cea a plasmei. Trombolastograma ara- 
tă că limfa coagulează mai lent decît 
plasma şi cheagul obţinut este mai 
puţin ferm comparativ cu cel plasma- 
tic. Cercetări recente au precizat că 
activitatea factorilor II, V, VII, X în 
limfă este doar de aproximativ 50%/9 
față de cea plasmatică, activitatea 
factorului VIII este doar un sfert, iar 
cea a fibrinogenului o treime, în timp 
ce activitatea factorului IX este mult 
mai mare în limfă decît în plasmă 
(29). Determinarea raportului concen= 
traţiilor L—P. al diverșilor factori ai 
coagulării: (1, 41,;.V, VII, VIU, IX 
împreună cu X, XII) la. cîini a arătat 
valori cuprinse între 0,15. (factorul 
VII) şi 0,9 (factorul X), variațiile largi 
ale. raportului reflectînd diferenţele 
dintre greuţăţile moleculare ale fac= 
torilor. coagulării, deoarece concen= 
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traţia în limfă a unei substanţe plas- 
matice depinde de dimensiunile ei 
molectilare. Dacă această: explicație 
este valabilă pentru factorii I, II, V, 
VIII şi- IX, în schimb în cazul facto- 
rului VII raportul L/P: ar trebui să 
fie mai mare și în cazul factorilor X 
și XIII mai mic faţă de valorile obți- 
nute. Aceste neconcordanțe se dato- 
rează probabil faptului că diverşii fac- 
tori ai coagulării prezintă diferenţe în 
capacitatea de difuziune și în trans- 
portul lor pinocitar prin endoteliile 
_limfaticelor iniţiale. În cazul factoru- 
lui VII raportul „L,/P : foarte “scăzut 
poate. fi datorat şi consumului extru- 
vascular sau degradării, iar raportu- 
rile L/P foarțe crescute ale factorilor. 
X şi XIII ar putea avea a iiicâiiiti 
travasculare, : 


Anestezia E neălă, mărește Fo 
raportul L/P. al factorilor 1, II, V, 
VII, VIII şi IX, ca de altfel și valo- 
zile lor plasmatice, datorită -proba- 
bil scăderii fluxului: limfatic -petife- 
ric. În timpul anesteziei scad canti= 
tăţile. de. factori I, IX, X și XIII 
transportate în; limfa ductului 'tora- 
cic,. ca. urmare „a scăderii - fluxului 
limfatic aproape la;jumătate, canti- 
tățile de factor II nu se modifică, iar 
cele de factori V, VII şi. VIII: cresc, 
probabil, ca urmare a creșterii acti- 
vităţii lor plasmatice, . Mișcările pa- 
sive. ale membrelor au . determinat, 
scăderea raporturilor L/P ale tuturor 
factorilor coagulării, excepţie făcînd 
factorii I şi IX, dar concentraţia lim- 
fatică a factorilor coagulării nu s-a 
modificat din cauză că a crescut con- 
centrația plasmei. Fluxul limfatic 


prin ductul toracic “a crescut cu 


1000/;, concomitent erescînd și can- 
titatea de factori ai coagulării trans- 
portată de limfă. Deoarece concen- 
trația factorilor coâgulării în limfa 
musculară este net inferioară celei 
din limfa viscerală, creșterea drena- 
jului de limfă din mușchi în timpul 
efectuării mișcărilor “pasive ar tre- 


bui să scadă concentraţia limfatică a 
factorilor coagulării, ceea ce nu s-a 
produs, probabil, din cauza eliberării 
acestor factori din pool-uri extravas- 
culare în mușchi-(40). 

- Pactorii  fibrinolizei în totalitate 
au o' activitate “relativ” crescută în 
limfă comparativ cu valorile sangui- 
ne. Timpul euglobulinolizei, 'ca in- 
dice 'al formării activatorului, este 
mai alungit în limfă decît în ser, eon- 
centrația plasminogenului * în  limfă 
este relativ” ridicată, dar complexele 
de monomeri de fibrină sînt e iai 2 
nedetectabile. 

e Enzimele plasmatice se găsesc 
aproape. în totalitate Și în limfă, dar 
în! cantități. mai mici. Cercetările 
efectuate” a unor enzime pan- 
creatice, prezente în limfă. constant 
în cantități ridicate RE, lipa- 
za), au demonstrat creșterea. activi- 
tății lor după stimularea secreției 
pâncreatice prin secretină sau pân- 
creozimină şi, mai ales ca urmare 
lezării pancreasului (edem, necroză, 
obstrucția ducturilor excretoare) (39). 
Prin microscopie, electrOhică s-a pre- 
cizat că aceste enzime ajung, în lim- 
fă, în condiţii fiziologice prin secre- 
ţia granulelor de zimogen în intersti- 
țiul pancreatice și/sau. în spaţiile ca- 
pilare, iar în; eter patologice prin 
ruperea celulelor” cinare lezaţe' din 
pereții ducturilor excretoare (37). 
Recent s-a demonsttaţ însă că unele 
enzime. pancreatice. (lipaza) ajung în 
limfă şi prin reabsorbţia lor ca atare 
din lumenul intestinal prin limfati- 
cele inițiale duodenale, deoarece, atît 
în condiţii lezale cît și după stimula- 
rea “secreției „pancreatice, activitatea 
lipazei a fost mai mare în limfa duo- 
denală decît în sîngele arterial (36). 
Activitatea unor enzime „specific 
musculare“ “(lactic= şi malicdehidro- 
genazele, creatinchinaza, adenilatchi- 
naza, -aspartataminotransferaza, ala- 
ninaminotrânsferaza,  leucinarilami- 
daza, aldolaza) prezintă valori mai 
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mari în limfă decît în plasmă, după 
efectuarea unor mişcări active și pa- 
sive “la cîini. Pe! baza determinării 
valorilor raportului activității. lor 
L/P, s-a ajuns la concluzia că aceste 
enzime provin din spaţiile interstiţia- 
le, unde-au ajuns “consecutiv alteră- 
rii permeabilității membranelor celu- 
lelor musculare datoriţă hipoxiei (27). 
Limfa drenează deci enzime din spa- 
țiile interstiţiale, -pentru unele repre- 
zenţînd chiar o cale fiziologică de pă- 
trundere în circulaţia, sistemică... Din 
datele menționate reiese că. activita- 
tea enzimelor prezente în limfă- creş- 
te ca urmare a stimulării descărcării 
lor. din celulele. care le secretă şi a 
creșterii permeabilității membrane- 
lor; capilare, iar în cazuri patologice 
consecutiv. lezării celulelor. care le 
produc. Rit 

e Factorii umorali ai imunităţii 
(imunoglobulinele, fracțiunile “com= 
plementului,  lizozimul) sînt prezenţi 
de asemenea în limfă, în cantități mai 
reduse decît în, plasmă. Determinări 
recente, efectuate în 'limfa membre- 
lor'-inferioare, recoltată de la subiecți 
normali fără nici o reacţie inflamato- 
rie, au confirmat că activitatea și 
concentrația factorilor  umorali ai 
imunităţii sînt reduse. Astfel rapor-= 
tul mediu L/S pentru proteinele to- 
tale afost 0,25-+0,04, iar pentru! cele 
trei clase principale de imunoglobuli- 
ne valorile obținute au fost: 0,1694+ 
20,04 pentru IgG, 0,157-4+0,059 pen- 
tru IgA și, respectiv, 0,074-+0,018 
pentru IgM. Valorile: medii ale ra- 
portului L/S pentru diversele frac- 
țiuni ale complementului au fost ur- 
mătoarele; 0,1224-0,034 pentru Casa, 
0,2137£-0,043. pentru Cus 0,218+0,081 
pentru C4, 0,138-+0,052 pentru Ca și 
0,238-+0,047 pentru Ca, iar pentru 
lizozim valoarea medie a raportului 
L/S a fost 0,4757+0,08. La un alt grup 
valoarea raportului L/P al proteine- 
lor totale a fost 0,3714+0,03, iar rapor- 
turile L/S. ale activităţii hemolitice 


totale a  complementului a fost 
0,2754+0,02 pentru C,Ho—0,1384+ 
0,01, - pentru  C4Hs6—0,1-F0,012, 
pentru C>H39—0,2794+0,023, pentru 
CH36—0,063-4+-0,01, pentru 6;H39— 
—0,2664+0,03, pentru C$H3o—0,145+ 
20,021, “pentru C,H30—0,25-+0,022, 
pentru CgH5o9—0,2441+0,028, pentru 
C;H50—0,2534+0,024. 'Titrurile  imu- 
noaderenței pentru: Ci; au fost de 
1/640 pentru ser. și  1/160. pentru 
limtă,, Activităţile mai scăzute ale 
complementului total şi ale: diverse- 
lor fracțiuni ale complementului se 
datorează  . transportului redus. al 
acestor fracțiuni; proteice prin endo= 
teliile limfaticelor iniţiale şi poate şi 
inhibiției complementului în ţesuturi, 
iar. concentraţia limfatică a diverse- 
lor fracțiuni ale complementului, in- 
vers proporţională. cu. greutatea lor 
moleculară, confirmă mecanismul de 
sită al endoteliului limfaticelor ini- 
țiale. (35). 

Deoarece dintre diversele fracțiuni 
ale complementului prezenta în lim-= 
fă cele mai scăzute valori au avut C, 
şi Cs, a icăror activitate a fost doar de 
aproximativ 10%/; față de cea plasma= 
tică, s-a! pus “problema dacă aceşti 
factori nu sînt inhibați în limfă de 
către C,-inhibitor (C, INA) și de C- 
inhibitor (Cs INA), factori care 
controlează procesul activării com- 
plementului în fluidele organismului. 
Cercetările efectuate au confirmat 
prezența ambilor inhibitori în limfa 
periferică a oamenilor normali. Ra- 
poartele L/$ ale concentraţiei inhi- 
bitorilor sînt ceva mai mari decît cel 
al, globulinelor, raportul L/S al 
C, INA depășește cu mult raportul 
concentraţiei L/S al C, și raportul 
L/S'al Ca INA pe cel al concentra- 
ției Cs. Deşi C, INA a fost de 76 ori 
mai , scăzuţ decît în plasmă și 
Ca INA de 4 ori, ambii inhibitori 
probabil că deţin un rol în controlul 
procesului de activare a complemen-= 
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tului în fluidele tisulare și în limfă 
(34). 

e Hormonii cu moleculă mică (in- 
sulină, hormonul de creştere, triiodo- 
tironina și tetraiodotironina etc.)-sînt 
prezenţi în limfă după ce au străbă- 
tut membranele limfaticelor iniţiale, 
împreună cu alte fracțiuni proteice 
(38), și prezintă variaţii concordante 
cu cele plasmatice. 

— Concentrația lipidelor, prezente 
în limfă sub forma de lipoproteine, 
variază în funcţie de nivelul protei- 
nelor limfei (47). 'Trigliceridele şi 
esterii colesterolului, împreună cu 
fosfolipidele “absorbite din intestin, 
sînt învelite într-un strat proteic și 
formează în celulele intestinale chilo- 
micronii, care intră apoi în chiliferul 
central, conferind limfei din limfati- 
cele colectoare aspectul caracteristic. 
Concentrația lipidelor în limfa duc- 
tului toracic, mult crescută postpran- 
dial, este foarte scăzută interprandial 
Cercetări recente au precizat că post- 
prandial crește în limfă și concentra- 
ţia “acizilor grași cu lanț scurt de 
atomi de. carbon, deoarece ei se re- 
sorb din „intestin, în contradicție cu 
opinia clasică, în proporție mai mare 
prin limfatice decît prin ramificațiile 
portei. (41). 

— Diverși constituenți, neproteici 
şi neelectrolitici se. găsesc în limfă 
în concentraţii aproximativ similare 
cu cele plasmatice. Concentrația glu- 
cozei în limfă, asemănătoare. celei 
plasmatice, creşte ceva mai lent decît 
glicemia consecutiv unei perfuzii de 
glucoză. Creşteri ale concentraţiei: 
glucozei în limfă se produc şi post- 
prandial, deoarece și glucoza se ab- 
soarbe din intestin preferenţial pe 
cale limfatică. Constituenţii  azoțaţi 
neproteici (ureea, creatinina, amino- 
acizii etc.) se găsesc în-limfă în-con- 
centrații asemănătoare cu cei plas- 
matice (9). 


'Limfa'” conţine ! și ate celule, 


drenate din spaţiile  interstițiale său 
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eliberate de organele limfoformatoa- 
re. Cercetări efectuate în limfa dre- 
nată din membrele posterioare ale 
cîinelui au evidențiat prezența în 
limfă a 2354-198 leucocite/ul, față 
de 5:000—6 000/ul de - sînge. Din 
aceste leucocite, cele definite morfo- 
logic ca limfocite au reprezentat în 
limfă 380/, față de 480/, în sînge,iar 
monocitele 300/, faţă de 1407. Pro- 
centul limfocitelor care aderă la sti- 
clă a fost mai mare în limfă decît în 
sînge, iar al monocitelor neaderente 
a fost mai mare în limfă; de aseme- 
nea în limfă s-a găsit un procent mai 
mare de celule care formează rozeta 
E (limfocite T) și un procent mai scă- 
zut de celule care formează rozete 
EAC (limfocite B) decît în sînge, iar 
citotoxicitătea naturală a celulelor a 
fost similară în limfă și în sînge, da- 
torită probabil procentului egal de 
celule care- posedă receptori Fe (13). 
Limfa conţine atît limfocite eliberate: 
din: diversele organe limfoide, cît și 
limfocite recirculante, care, după ce 
au extravazat în ţesuturi, reintră în 
circulaţia sanguină pe calea. limfati- 
că. În limfă se găsesc în mod normal 
şi foarte rare macrofage, iar granulo- 
citele sînt prezente doar în limfa care 
drenează din focarele inflamatorii. 
Limfa este lipsită de trombocite. La 
om limfa: preganglionară conţine. şi 
eritrocite, după opinia unor autori 
doar în condiţii patologice, ca de 
exemplu consecutiv unor hemoragii 
tisulare de diverse cauze, după injec- 
tarea de lichide în ţesuturi, sau în 
cazul prezenţei de paraziți intestinali 
(cînd există eritrocite în limfa duc- 
tului toracic) (31), în timp ce alți 
autori consideră că prezența eritro- 
citelor în limfă este un fenomen fi- 
ziologic, bineînţeles în anumite limite 
(12). Cercetări efectuate în limfa re- 
coltată din limfatice superficiale ale 
membrelor inferioare la om au preci- 
zat că descărcarea de eritrocite si 
limfocite, deși prezintă mari variaţii 


individuale, are variații dependente 
de momentul recoltării și de activi- 
tatea “subiectului. Astfel în - timpul 
repausului nocturn fluxul limfatic a 
fost în medie de '0,24-+0,056 ml/oră, 
iar “descărcările medii de eritrocite 
204+7X10%/oră și cele “de limfocite 
814+19X10%/oră. Dimineaţa la scula- 
re şi în timpul activităţii zilnice, 
fluxul limfatic a crescut de 10—15 
ori, iar descărcarea de celule a atins 
valorile maxime la începutul dimi- 
neţii, cînd a fost de 40—80 ori mai 
mare față de valorile nocturne. Mer= 
sul a provocat scăderea numărului 
celulelor din limfă, mai mult al lim- 
focitelor decît al 'eritrocitelor, dar 
mediile au rămas totuși de 5—7 ori 
superioare celor nocturne. Efectua- 
rea timp de 2 ore a unor manevre 
care măresc filtrarea capilară (staza 
venoasă, pedalarea pe bicicleta ergo- 
metrică și baia caldă de picioare) a 
provocat modificări similare” cu cele 
produse de mers, excepție făcînd sta- 
za venoasă, care a diminuat descăr- 


cările de limfocite și eritrocite sub 
valorile nocturne. În perioada de re- 
paus după efectuarea manevrelor 
menționate, s-a constataţ creșterea 
descărcării de celule în limfă, predo- 
minant de eritrocite. Modificările nu- 
merice ale limfocitelor şi eritrocite- 
lor consecutive diverselor manevre 
experimentale au fost asemănătoare, 
sugerînd că variațiile descărcărilor 
de celule. din țesuturi depind mai 
mult de numărul capilarelor deschise 
decîţ de modificările permeabilității 
pereţilor capilari (12). 

Datele menționate anterior au fost 
obţinute prin studii efectuate pe li:n- 
fă _recoltată din  colectoarele mari 
sau chiar din duecturile principale şi 
reprezintă deci, valori ale unor ames- 
tecuri complexe. de limfe provenite 
din . diverse țesuturi. În realitate, 
compoziția. biochimică şi citologică a 
limfei drenată din diverse . țesuturi 
prezintă variaţii legate atît de speci- 
ficităţile morfologice ale țesutului cît 
și de activitatea sa funcţională. 


Factorii care asigură circulaţia limfatică 


Circulaţia limfei, de la nivelul lim- 
faticelor inițiale unde se formează, 
pînă la descărcarea ei prin ducturile 
principale în venele subclaviculare, 
este asigurată de factori similari cu 
cei care realizează şi întoarcerea ve- 
noasă (a se vedea acest subeapitol). 
Dar, spre deosebire de circulaţia ve- 
noasă care este complet pasivă, lim= 
faticele posedă o motricitate proprie 
de mare importanţă pentru asigura- 
rea transportului centripet al limfei. 

Circulaţia limfatică este determi- 
nată “în special” de către factori in- 
travasculari! şi, secundar. și/sau inci- 
dental, de către factori extravascu- 
lari. Unii autori susţin că -limfaticele 
iniţiale ar putea pompa limfa, deoa- 
rece pereţii lor, fiind legaţi prin-fi- 
lamentele: de: ancorare. de; celulele 


țesuturilor înconjurătoare, de cîte 
ori intră în țesuturi un exces de li- 
chide şi acestea se edemaţiază celu- 
lele endoteliale ale limfaticelor ini- 
țiale se îndepărtează și astfel se lăr- 
gesc joncțiunile intercelulare, per- 
miţînd intrarea în lumenul lor a li- 
chidelor. interstiţiale.. Apoi, cînd ţe- 
sutul este comprimat, creşte presiu- 
nea intralimfatică şi lichidele intra- 
vazate sînt împinse atît înapoi, avînd 
ca efect închiderea joncţiunilor care 
funcţionează ca valve ce se deschid 
doar într-un singur sens, cît și îna- 
inte. în colectoare din ce în ce mai 
mari, neputînd. reflua din cauza des- 
chiderii valvelor.. Alţi autori au sub= 
liniat existenţa unui gradient- pre- 
sional. între: limfaticele iniţiale, la 
nivelul cărora presiunea este de cîţi- 


999 


va mmHg şi venele subclaviculare 
în “care presiunea este în jurul valo- 
rii de 0 mm Hg, gradient care ar 
realiza o aspirare a limfei din colec- 
toarele limfatice principale în venele 
mari. Dar :rolul principal în - circu- 
laţia centripetă “a limfei: aparţine 
contracțiilor segmentare. ale vaselor 
limfatice, cercetări “recente demon= 
strînd că toate limfaticele de la'-cele 
inițiale pînă la ductul toracic  pre- 
zintă -contracţii ritmice continui. 
Cercetări efectuate p& oi neanes- 
teziate avînd canulate diverse duc- 
turi limfatice au evidenţiat presiuni 
variabile între 1 şi 25 mm Hg și rate 
de pulsaţii între '1 și 30 pe minut, 
atît frecvenţa cît și forța contracţii- 
lor fiind corelate cu rata producerii 
limfei “ (19). Înregistrări complexe, 
asociind cinematografia cu exame- 
nele electromicroscopice, au demon-= 
strat atît la animale cîţ şi la oameni 
că destinderea vaselor limfatice cu 
lichid declanşează automat contrac- 
ţii ale musculaturii netede parietale. 
Pe limfaticele ileonului de şobolan 


au fost înregistrate contracţii spon- 


tane ritmice la intervale între. 8 şi 
15 sec, intervalele dintre contracţii 
fiind foarte, variate în funcţie de 
starea animalului. Contracţiile debu-= 
tau întotdeauna în același loc: şi anu- 
me: sub inserţia unei valve. Imediat 
după începutul contracţiei valva su- 
perioară era închisă, contracția pro= 
pagîndu-se “rapid în jos. Apoi, pe 
măsură ce contracţiile peretelui lim- 
fatic generau flux limfatic, valvele 
acționau că aparate care mențineau 
sensul unic, centripet, al limfei (32). 
Aceste. cercetări. au permis împărţi- 
rea peretelui limfaticelor în trei por- 
țţiuni şi anume: o porţiune contraec- 
tilă, situată sub sediul valvei, alcă- 
tuită din două straturi, cel intern 
endotelial și cel extern format din 
celule musculare netede, o porţiune 
supravalvulară constituită dintr-un 
singur strat endotelial, deci, necon- 


tractilă și o porţiune valvulară (28). 
Unitatea de: bază a contracţiei lim- 
faticelor “este un segment vascular 
situat între două valve succesive și 
alcătuit diri aceste trei porţiuni, seg- 
ment care a primit denumirea de 
limfangion (22) şi care funcţionează 
ca o pompă automată separată. Con- 
tracţia- unui  limfangion poate îm- 
pinge | limfa numai în limfangionul 
superior, deoarece valva cu deschi- 
dere centrală. se 'opune  refluxului 
limfei. După cîteva secunde limfan= 
gionul superior plin cu limfă înce- 
pe, la rîndul său, să se contracte și 
împinge. limfa mai departe. - Prin 
contracția. succesivă a limfangioane- 
lor limfa ajunge pînă la capătul pro= 
ximal. al ducturilor colectoare  prin= 
cipale. - Puterea acestor contractii 
este deosebit de mare, blocarea ie- 
şirii limfei din vas poate genera prin 
activitatea „pompei“ -limfatice -pre= 
siuni de 25—50 mm Hg (35). Au 
fost observate frecvent însă și mo- 
duri de acţiune mai complicate și de 
aceea se presupune existenţa unor 
sisteme de control care coordonează 
activităţile, acestor „unităţi fundamen= 
tale 5). e ANR aer 51 Peas 9 
Cercetări. experimentale multiple 
au studiat influenţa. diverselor sub= 
stanţe . farmacologie active asupra 
frecvenţei contracţiilor şi a tonusu- 
lui limfaticelor,- demonstrînd că cele 
mai „imporțante efecte le determină 
epinefrina, hormon care, probabil, 
că deţine, un, rol fundamental în fi- 
ziologia  limfaţicelor (8). Astfel in= 
jectarea -de epinefrină (5 ug) direct 
în ductul limfatic popliteu a deter= 


minat dublarea. „ratei, -contracţiilor: 


și a fluxului limfatic, concomitent 
cu Creşterea presiunii de la 3,4 la 
8,0 mm Hg. Pe''segmente de vase 
limfatice studiate. în “baia de organ, 
s-a demonstrat că norepinefrina pro- 
voacă . creşterea ratei cu scăderea 
forţei  contracţiilor, în timp” ce izo- 
prenalina a determinat scăderea ra- 
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tei, iar blocânţii «= sau B-receptori= 
lor adrenergici “au abolit “efectele 
substanţelor care acţionează prin in= 
termediul acestor receptori. “Acetil- 
colina nu-a avut nici un efect asu- 
pra motilităţii și tonusului limfatice- 
lor în condiţii experimentale: simi- 
lare. Contractilitatea spontană și rit- 
mică a vaselor limfatice probabil că 
este controlată în condiții fiziologice 
și de anutensină, un polipeptid pre= 
zent în limfă, sînge, plasmă, ser și 
urină: (8). 
Studiile asupra contractilităţii lim- 
faticelor la om, pînă nu demult au 
fost efectuate mai ales în diverse 
condiţii patologice. Astfel au fost 
observate contracţii ritmice ale lim- 
faticelor  retroperitoneale în cazuri 
de reflux chilos, relaxări şi Gontrac- 
ţii ale limfaticelor piciorului la pa- 
cienţi. preparaţi pentru  limfografii, 
contractilitate- ritmică a limfaticelor 
membrelor inferioare, coapsei şi a 
celor retroperitoneale la pacienţii cu 
aşa-numitul  limfedem. . hiperplastic, 
Recent au fost publicate şi date asu- 
pra contracțilităţii intrinseci a lim- 
faticelor membrelor inferioare la oa- 
meni normali, date obţinute prin 
înregistrarea presiunilor terminale și 
laterale şi a fluxului limfatic în lim- 
fatice preganglionare, în diverse con- 
diții statice şi dinamice. Presiunile 
limfatice terminale au variat între 
20 şi 50 mm Hg, dar uneori au de- 
pășit 100 mm Hg, iar presiunile la- 
terale cu flux limfatic liber au fost 
cuprinse între 5 și 30 mm Hg, fiind 
cu atît mai mari cu cît vasul a fost 


mai larg. În limfaticele membrelor 
inferioare aproape că nu există o 
componentă hidrostatică a presiunii 
limfatice.  Contracţiile “musculaturii 
gambei, în poziţie orizontală sau ver- 
ticală au influențat foarte puţin pre- 
siunile limfatice terminale şi latera- 
le. Fluxul limfatic al membrelor in- 
ferioare în repaus a fost prezent nu- 
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mai în timpul undelor pulsului lim- 
fatic. şi a fost absent între unde. 
Contracţiile musculaturii coapsei nu 
au provocat mișcări ale" limfei, dar 
fluxul limfatic mediu a fost mai 
mare în timpul contracţiilor muscu- 
lare decît în repaus. Masajul extern 
al piciorului, deşi nu a produs nici o 
creştere a presiunii limfatice,-a mă- 
rit frecvenţa undelor pulsului, deoa- 
rece umplerea limfaticelor cu limfă 
consecutiv masajului a declanșat con- 
tracţii intrinseci, pragul presional la 
care au apărut contracţiile fiind va- 
riabil la diverşi subiecţi cercetaţi. 
Apariţia undelor pulsului limfatic 
după masaj sau injectarea de Lichide, 
sugerează originea miogenică a con- 
tractilității spontane. Contracţiile in- 
trinseci ale colectoarelor  limtatice 
ale membrelor inferioare la om re- 
prezintă factorul principal care asi- 
gură fluxul limfatic. în repaus, “iar 
în timpul contracţiilor musculaturii 
gambei şi coapsei contracţiile limfa- 
ticelor favorizează transportul unor 
volume crescute de limfă (35). 
Cercetări experimentale recente 
sugerează că valvele au nu numâi ro- 
lul de a direcţiona într-un singur 
sens fluxul limfatic, dar și pe cel de 
a stimula circulaţia centripetă a lim- 
feii: Pe 'limfaticele mezenterului de 
pisică s-a arătat că numărul valve= 
lor variază între 13 și '16 pe cm în 
vecinătatea intestinului, scade la 8 
în porțiunea mijlocie și creşte apoi 
la -10—12''cm. înaintea ganglionilor. 
Determinarea timpului - de! circulaţie 
a limfei a demonstrat valori mai re- 
duse în vecinătatea intestinului și a 
ganglionilor, dovadă că în aceste seg- 
mente. vasculare limfa circulă mai 
rapid, datorită probabil numărului 
mai mare de valve. În tuburi cu pe- 
reţii rigizi şi în condiţiile unui flux 
laminar, viteza cea 'mai mare de 
curgere o are coloana de lichid care 


circulă în mijloc. Vasele limfatice nu 
au însă un calibru uniform, deoarece 
se strîmtează la nivelul valvelor și 
se lărgesc între ele, structura lor co- 
respunzînd tubului Venturi, consti= 
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Fig. 339 — Conexiuni între diametrul, 

tubular și velocitatea fluxului (repro- 

dusă după Vajda J., Feher E. și 
Csanyi K., 1979). 


tuit din serii de confuzori și difu- 
zori (fig. 339). În asemenea. tuburi, 
viteza fluxului lichidian “este invers 
proporţională cu suprafața de. sec- 
ţiune a vasului, deci, cu cît supra- 
faţa de secţiune. este mai mică cu 
atît viteza curgerii va, fi mai -mare. 
Creşterea. vitezei fluxului lichidian 
măreşte energia cinetică proporțional 
cu pătratul viţezei, iar. eficienţa este 
cu atît mai: bună cu cît va fi mai 
mare  conicitatea, deci, cu cît va- fi 
mai scurt confuzorul. Conicitatea op- 
timă este de 8—10* şi în cazul'lim= 
faticelor cu cît vor exista mai multe 
valve de-a lungul vasului și, deci, 
cu cît limfangioanele vor fi mai scur- 
te, cu'atît transportul limfei va fi 
realizat mai economic (44). 

Factorii exogeni, comprimînd va- 
sele limfatice de' diverse dimensiuni, 
contribuie la transportul limfei, de- 
oarece compresiunile externe 'exer- 
citate asupra limfei dintr-un vas, da- 
torită prezenței valvelos, nu pot îm- 
pinge limfa decît înainte. Astfel va= 


sele limfatice care se dezvoltă em- 
briologic și apoi se menţin în per- 
manent contact cu arterele, sînt com- 
primate de fiecare pulsaţie arteria- 
lă, ceea ce are ca urmare un flux 
centripet ritmic de limfă, proporţio- 
nal ca mărime cu amplitudinea şi 
frecvenţa pulsaţiilor. Contracţiile to- 
nice şi peristaltice ale musculaturii 
netede intervin de asemenea în cir- 
culaţia  limfei intestinale. În peri- 
oada postprandială crește mult flu- 
xul limfatic al ductului limfatic 
stîng, deoarece fasciculele musculare 
din jurul chiliferelor centrale, acţio- 
nînd ca „inimi limfatice“, scurtează 
vilozităţile, exprimînd limfa din in- 
teriorul lor, contracţiile periodice ale 
muscularei mucoasei împing tangen= 
țial această limfă în submucoasă, 
iar, contracţiile peristaltice intestina- 
le, comprimînd submucoasa și mu- 
coasa pe conținutul relativ incom- 
presibil al intestinului, împing limfa 
în vasele mezenterice. Musculatura 
scheletică intervine direct și indirect 
în circulaţia  limfatică. Contracţiile 
diverselor grupe musculare, conco- 
mitent cu mişcarea pe. care o deter- 
mină, produc şi propulsia limfei din 
„spațiile tisulare“ şi limfaticele ini- 
țiale în colectoarele limfatice valvu- 
lațe, iar flectarea articulaţiilor com- 
primă şi exprimă limfa din ganglio- 
nii. limfatici periferici, Limfa din țe- 
sutul limfatic faringeal este evacu- 
ată prin  compresşiile exercitate de 
contracțiile musculare în timpul de- 
glutiţiei. În. sfîrşit, modificările rit- 
mice ale presiunii intratoracice con- 
secutive. respirației  propulsează şi 
limfa prin colectoarele toracice în ve- 
nele centrale, -cu rate: proporţionale 
cu profunzimea și: frecvenţa respira- 
ţiilor (42). De-aceea, în timpul unui 
efort. fizic puternic fluxul limfatic 
poate' creşte de 5—15 ori peste nive- 
bul bazal (17). 
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FIZIOPATOLOGIA SISTEMULUI LIMFATIC 


Sistemul limfatic este o cale ac- 
cesorie de reîntoarcere în circulaţia 
sistemică a lichidelor şi maiales a 
proteinelor plasmatice  extravazate 
în spaţiile interstiţiale. De aceea flu- 
xul limfatic va prezenta variaţii can- 
titative corelate cu rata producerii 
lichidelor -interstiţiale, la rîndul ei, 
dependentă în special de modifică- 
rile presiunii hidrostatice intracapi- 
lare. În faza compensată a stărilor 
de şoc, a insuficienței cardiace con- 
gestive şi a cirozelor hepatice fluxul 
limfatic crește, ca urmare a creșterii 
presiunii intracapilare, astfel fiind 
readuse în circulaţia sistemică can- 
tităţi crescute de lichide extravazate 
şi putîndu-se menţine hemodinamica 
cu modificări reduse. În faza decom- 
pensată a stărilor de şoc scade pro- 
ducerea lichidelor interstiţiale și res- 
pectiv şi fluxul limfatic. În schimb, 
pe măsura -agravării atît a insufi- 
cienței cardiace cît şi a cirozei he- 
patice presiunea venoasă creşte pro- 
gresiv, mărind generarea de lichide 
interstiţiale şi de limfă. Ca urmare 


sistemul limfatic normal este din ce 
în ce mai supraîncărcat, fluxul lim- 
fatic crescînd progresiv pînă ce ca- 
pacitatea de transport limfatic este 
depăşită şi se instalează edemul prin 
retenţie de lichide în spaţiile. inter- 
stiţiale. 

În alte cazuri afectarea transpor- 
tului de limfă este consecinţa leză- 
rii sistemului limfatic, fie. congeni- 
tală fie ca urmare 'a acţiunii unor 
variaţi agenţi etiologici. Lezarea acu- 
tă infecțioasă a limfaticelor şi a gan- 
glionilor limfatici provoacă limfan- 
gite și adenite, iar lezarea cronică a 
colectoarelor limfatice, congenitală 
sau dobîndită, determină limfedeme. 

În sfîrşit, cercetările din ultimii 
ani au adus contribuţii valoroase la 
cunoaşterea structurii normale a sis- 
temului limfatic din diverse organe 
și a modificărilor suferite de limfa- 
tice în variate afecţiuni. Aceste date 
au, pe lîngă importanţa lor teoreti- 
că, o mare valoare pentru aprofun- 
darea mecanismelor patogenetice ale 
acestor afecţiuni. 


Supraincărcarea sistemului limfatic 


Producerea unor cantităţi crescute 
de lichide - interstiţiale se însoțește 
de creşterea fluxului limfatic. Dar 
capacitatea de transport a sistemu- 
lui limfatic normal poate fi depășită 
şi atunci drenarea lichidelor inter- 
stiţiale se face doar parţial, restul 


acumulîndu-se în ţesuturi și consti- 
tuind edeme. 

Șocul traumatice este un exemplu 
demonstrativ de situaţie patologică 
în care creşte fluxul limfatic. Cerce- 
tările experimentale au precizat că 
în cursul fazei compensate a şocu- 
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lui rata fluxului limfatic prin ductul 
toracic creşte semnificativ, limfa cu 
un conţinut proteic ridicat prove- 
nind în special din sectorul splan- 
hnic. Creşterea cantităților de limfă 
descărcate în circulaţia sistemică are 
o importanţă deosebită, deoarece con- 
tribuie la corectarea 'hipovolemiei 
atât prin volumul-lichidian cât şi prin 
proteinele limfatice. În cursul şocu- 
lui traumatic efectuat pe cîini, s-a 
demonstrat că fluxul limfatic în duc- 
tul toracic a fost în medie de 0,85 
ml/min în cursul - fazei reversibile 
precoce a șocului şi în următoarele 
1—2 ore a crescut la 1,2 ml/min (faza 
reversibilă tardivă) sau 72 ml/oră. 
Această cantitate de lichide cu con- 
ținut proteic bogat are o valoare deo- 
sebită pentru redresarea hemodina- 
mică. În: cursul evoluţiei ulterioare 
a'şocului rata fluxului limfatic scade 
progresiv, ajungînd la 0,6 ml/min în 
faza de şoc reversibil refractar și la 
0,5 ml/min în faza ireversibilă. (9). 

În “stările de. şoc “creşterea -pro- 
ducerii de lichide linterstiţiale nu de- 
păşeşte capacitatea de transport a 
sistemului limfăâtic. și, deci, nu se 
produce acumulare de lichide în; in- 
terstițiu. În schimb, în unele situații 
patologice cronice sistemul limfatic 
este depășit şi se instâlează edeme. 
Dintre aceste situaţii menţionăm în 
special insuficiența! cardiacă şi ciro- 
zele hepatice. T 


Insuficienţa cardiacă 


Insuficienţa, cardiacă,; definită prin 
incapacițatea  pompării unor canti= 
tăţi de sînge adecvate nevoilor. me- 
tabolice tisulare, determină creşterea 
presiunii venoase sistemice şi, ca ur- 
mare, generarea unor. cantităţi cres- 
cute de lichide, interstiţiale, Sistemul 
limfatic, acţionînd ca. o -cale adju- 
vantă de drenaj a. lichidelor. inter- 
stițiale va fi deci suprasolicitaţ si, 
prin ductul toracic dilatat, va, reveni 
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în . circulaţia sistemică o cantitate 
crescută de limfă. De aceea, în sta- 
diul compensat al insuficienței car- 
diace, ca urmare a creșterii drena- 
jului limfatic, nu se produc retenţii 
tisulare de lichide. Dar, pe măsură 
ce performanța cordului scade. și, 
consecutiv creşte generarea de lichi- 
de interstiţiale, sistemul limfatic nu 
le mai poate drena în totalitate şi 
începe acumularea lor în spaţiile in- 
terstiţiale. McMaster, injectînd un 
colorant subcutanat în membrul in- 
ferior la pacienţi cu insuficienţă car- 
diacă, a constatat prezenţa unor lim- 
fatice dilatate, în care substanța in- 
dicatoare se acumula şi parţial se 
scurgea retrograd. Dilatarea ductului 
toracic şi a colateralelor. sale se mă- 
rește pe măsura apropierii. de, jonc- 
țiunea relativ strîmtă cu vena jugu- 
lară, demonstrînd alterarea fluxului 
limfatic. Echilibrarea presiunii . din 
ductul toracic cu cea venoasă cen- 
trală și mișcarea lentă a sîngelui 
înainte şi înapoi la joncţiunea cervi- 
cală limfo-venoasă evidenţiază de 
asemenea afectarea generalizată a 
fluxului limfatic. 

Determinarea conţinutului proteic 
al limfei și al lichidului de edem în 
diferite faze ale insuficienţei  car- 
diace. a demonstrat că în faza com= 
pensată valorile obţinute sînt simi= 
lare cu'cele ale martorilor, în timp 
ce la pacienţii cu congestie. circula= 
torie severă acută valorile sînt apro- 
piate de cele plasmatice. La pacien- 
ţii cu congestie circulatorie durabilă 
și care nu se remitea, conţinutul pro- 
teic al limfei canalului toracic era 
net inferior, limfa hepatică! şi lichi- 
dul de ascită aveau cel mai ridicat 
conținut proteic şi lichidul de edem 
periferic cel mai scăzut. în stadiile 
precoce ale insuficienţei cardiace, 
plasma este deci transferată din seg- 
mentul venos al circulaţiei în ficat 
şi rețeaua limfatţică hepatică, . astfel 
fiind, protejată inima insuficientă. şi 


în “același timp este tamponată! cir- 
culaţia extrahepatică faţă de 'hiper- 
tensiunea venoasă. Pe măsura supra- 
solicitării: acestui mecanism şi a de- 
păşirii: capacităţii sale compensatoa- 
re, limfa hepatică în exces difuzează 
în cavitatea peritoneală, în care se 
acumulează un lichid ascitie “bogat 
în proteine. 

Extravazarea apei în alte paturi 
vasculare mai puţin permeabile creș- 
te disproporționat faţă de cea a pro- 
teinelor și ca urmare scade conținu- 
tul” proteie al limfei extrahepatice 
şi din ductul toracic, 'apar edeme pe- 
riferice . şi 'revărsate pleurale. Deși 
fluxul “limfatic este probabil mult 
crescut în stadiile precoce ale însu- 
ficienţei cardiace congestive, pe mă- 
sură ce limfaticele sînt depășite se 
produce stază limfatică “și este în- 
greunat transportul de liată spre ve- 
nele centrale, în care presiunea este 
ridicată. În insuficiența cardiacă sti- 
mulul “primar pentru constituirea 
edemului nu este deci direct cordul 
lezat, ci discrepanţa dintre volumul 
de lichide care extravazează și cel 
care reintră pe cale limfatică în cir- 
culaţia sistemică. Ameliorarea scur- 
gerii -limfei prin” canulare directă a 
ductului toracic sau'prin scăderea 
presiunii din vene subelaviculare, 
sau reducerea producerii 'limfei au 
ca. urmare» scăderea  edemului” car- 
diac (45). i 


Cirozele hepatice 


Cirozele hepatice determină de ase- 
menea;- tulburări ale transportului 
limfei, avînd. ca urmare “instalarea 
edemelor. Conţinutul. în proteine: al 
limfei hepatice ;este aproape similar 
celui plasmatic, deoarece sinusoidele 
hepatice au o. permeabilitate „ cres- 
cută pentru proteine. Leziunile scle- 
roase hepatice determină, disten- 
sia sinusoidelor, avînd ca urmare 
creșterea presiunii în venele tributa- 


re sistemului portal și, deci, creşte- 
vea producerii de limfă. Din acest 
motiv vasele limfatice'ale ficatului și 
ductul toracic se mărese progresiv, 
astfel crescînd capacitatea de trans- 
port a sistemului limfatic. Dar pe 
măsură 'ce ciroza progresează,  în- 
trun anumit stadiu “evolutiv produ- 
cerea de: limtă hepatică depășește 
capacitatea de drenaj a sistemului 
limfatic şi, ca urmare, începe reten- 
ţia de lichide interstiţiale în dome= 
niul de distribuţie a ramurilor por- 
tei, atit: intra- cît şi” extrahepatic. 
Ficatul seva mări de volum și din 
vasele. limfatice dilatate de la supra- 
față se va extravaza'în peritoneu '0 
cantitate de limtă hepatică. Vasele 
extrahepatice: au o permeabilitate 
mult mai mică decit cea a sinusoi- 
delor. şi. de: aceea staza "retrogradă 
venoasă va determina  extravazarea 
în “splanhne și în' cavitatea perito= 
neală a unor” lichide conținînd doar 
aproximativ. jumătate din cantitatea 
de proteine din plasmă. Drenajul li- 
chidelor  peritoneale fiind diminuat 
din cauza  supraîncărcării ' ductului 
toracic, aceste lichide se acumulează 
în peritoneu constituind ascită. Ca- 
nularea ductului toracic este urmată 
în 24—172 ore de revenirea ficatului 
la dimensiunile “sale normale.  * 

Efectele obstrucţiei drenajului lim- 
fei hepatice au' fost recent investi= 
gate minuţios, deoarece s-a sugerat 
că ar avea un rol în patogenia tul- 
burărilor funcţionale ale ficatului 
transplantat, “lipsit de capacitatea 
drenăriii limfei. Producţia de limfă 
în ficat este foarte măre şi, deoarece 
ficatul &ste inclus într-o capsulă non 
elastică, staza prin acumulare de 
limfă determină “creşterea presiunii 
interstițială și diminuarea fluxului 
sanguin hepatic. În cercetări efec- 
tuate pe cîini, s-a investigat efectul 
legării “limfaticelor hepatice asu- 
pra fluxului sanguin “hepatic (PSH). 
FSH a fost în medie 167 ml/min/100 g 
țesut hepatic, la această valoare 'ar- 
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tera hepatică contribuind cu 360%/ şi 
vena portă cu. 66%/9. După ligatura 
limfaticelor eferente hepatice FSH a 
scăzut progresiv și după 2 ore a ajuns 
să fie 'cu 310/ sub valoarea de con- 
trol, prin creşterea rezistenţei vascu- 
lare arteriale cu 350%/, a celei venoase 
cu 790/, precum şi a presiunii arte- 
riolare- splanhnice  prehepatice cu 
78%/. Infuzia de dextran în ductul 
comun biliar a produs creșterea cu 
44% a fluxului arterei hepatice şi 
cu 504 a fluxului venos portal. Deci, 
după ligatura  limfaticelor , eferente 


ale ficatului scad fluxurile sanguine 
arterial hepatic şi portal, ' reacţia 
vasculară nefiind abolită prin infu= 
zia de lichid în ducturile biliare, ceea 
ce sugerează că în-timpul stazei lim- 
fatice hepatice nu creşte presiunea 
tisulară în tracturile portale. În staza 
limfatică. lichidul de; edem. bogat în 
proteine se acumulează în. „spaţiile 
porte, în jurul ; sinusoidelor şi în. spa- 
țiile Disse şi ca urmare efectul creş- 
terii presiunii. hidrostatice a lichide- 
lor interstiţiale este contracarat de 
efectul... presiunii, oncotice . crescute 
(39). 


Tulburările obstructive ale drenajului limfatic 


Obstrucţii ale limfaticelor, cu tul- 
burări „consecutive ale  drenajului 
limfatic, se pot instala ca urmare a 
lezării vaselor limfaţice. şi se -mani- 
festă acut (limfangite. și/sau adenite) 
sau cronic (limfedeme , propriu-zise). 


Limtangitele şi adenitele 


Limfangitele şi adenitele sînt con- 
secința unor procese infecțioase acu- 
te bacteriene, fungice sau parazitare. 
În' multe infecţii adenopaâtia indică 
poarta de intrare a agenţului cauzal 
(șanerul sitilitic, ulcerele cutanate în 
antrax sau tularemie etc.), dar nu 
răreori. “această rămîne inaparentă; 
de asemenea frecvent nu sînt afec- 
tate clinie şi-căile prin care agentul 
infecțios ajunge! în ganglionii regio- 
nali (18). 

ş Infecţiile streptococice' acute, beu 
mai frecvente cauze infecțioase ale 
limfangitelor şi” adenitelor, pot fi de= 
terminate de plăgi: infectate şi: ne- 
tratate, infecţii locale: cutanâte  (in- 
petigo, ectime), epidermofiţii inter- 
digitale, arsuri, înţepături- de: insecte 
etc. Concomitent cu manifestările ge- 
nerale. infecțioase (frisoane, - febră, 
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cefalee, anorexie, astenie etc.), în 
zona» lezată se constituie un proces 
inflamator. - acut, la nivelul: căruia, 
ca urmare a creșterii permeabilităţii 
capilarelor şi a venelor mici, au loc 
importante  extravazări. de . lichide 
plasmatice bogate în proteine. Sis- 
temul,, limfatic. drenează  canţități 
crescute de. limfă, dar nu poate. eva- 
cua lichidele interstiţiale în măsura 
în care aceştea se produc, şi, ca ur- 
mare a acumulării lor în spaţiile in- 
terstiţiale, apare edemul ; caracteris- 
țic. În, centrul focarului, inflamator 
limfa coagulează, în lumenul vaselor 
limfatice, iar în, vecinătate fluxul 
limfatic este crescut. Clinic focarul 
inflamator acut se,;manifestă prin- 
tr-o, celulită, tegumente. calde, roşii, 
în tensiune, edemaţiate, pe care. se 
evidenţiază prezenţa. unor dungi de 
culoare roşu închis, dure ca nişte 
cordoane cînd s-a produs coagularea 
intraluminală, indicînd .colectoarele 
limfatice afectate de procesul: infec- 
țios (limfangita). Ganglionii regionali, 
care se comportă ca niște filtre, o- 
prind germenii şi produșii rezultați 
prin distrugerile tisulare, devin ! la 
rîndul lor sediul unor, procese infla- 
matorii reacţionale, se: măresc în vo- 


lum, sînt duri și dureroşi '(adeno- 
paâtia).' Examenul microscopic al lim- 
faticelor din zona de celulită eviden- 
țiază distensia lor şi prezenţa în lu- 
men a unui mare număr de poli- 
morfonueleare neutrofile şi a unor 
cantități variabile de fibrină. În gan- 
glionii regionali se constată modifi- 
cări “similare "celor din colectoarele 
limfatice, iar țesutul limfoid eşte 
edemaţiat și hiperplaziat. În condi- 
țiile „aplicării unui tratament adec- 
vat, în 4—14 zile exsudatul inflama- 
tor se resoarbe, dar limfedemul din 
zona de celulită persistă obișnuit o 
perioadă de timp mai îndelungată. 
Alte ori infecția „progresează, sub 
forma unei: inflamații difuze flegmo- 
noasă cu abcese focale de-a lungul 
căilor limfatice şi chiar cu supuraţii 
ganglionare. În cazuri foarte grave 
infecția poate depăși bariera ganglio- 
nară al 'să producă PRD cortiii 6) 

Limfedemele 1 UER 

“Limfedemele constau în tumefie- 
rea progresivă, obişnuit, a unuia sau 
a ambelor membre inferioare şi, mai 
rar, a celor superioare, organelor ge- 
nitale externe sau a feţei, ca urmare 
a instalării unui decalaj. între rata 
producerii de lichide interstiţiale și 
capacitatea sistemului limfatic de a 
le drena în circulaţia sistemică. Ori- 
care ar fi cauza care duce la acest 
decalaj, “rezultatul este similar și 
constă în creşterea presiunii limfa- 
tice, ectazia vaselor limfatice cu in- 
competenţa valvulară consecutivă şi 
stază limtatică cronică. 

În “funcţie "de etiopătogenia lor, 
limfedemele se împart în primare 
(congenitale) şi “secundare  (dobîn- 
dite). i săii 3. 


Limfedemele primare (esenţiale). 


' Limfedemele primare (esenţiale) se 
datorează unor anomalii congenitale 
ale dezvoltării vaselor limfatice de 


diverse calibre şi/sau ale ganglioni- 
lor limfatici (al); Reprezentînd apro- 
ximativ 150% din totalul limfedeme- 
lor, malformaţiile vaselor limfatice 
pot “fi simple sau asociate 'cu mal- 
formaţii ale vaselor sanlaai Îsi 
displazii). 


Malformaţiile limjatice simple 


Malformaţiile limfatice simple bot 
afecta, sistemul limfatic al membre- 
lor inferioare, organelor genitale ex- 
terne sau colectoarele viscerale. În 
funcţie de perioada apariţiei mani- 
festărilor limfedematoase, se diferen- 
țiază limfedeme congenitale, „precoce 
şi tardive: 2 

e Limfedemele Congpsjeaile (Mil- 
roy) sînt familiale dar 'neereditare 
și se datorează unor aplazii, hipo- 
plazii, dilataţii varicoase. ale vaselor 
limfatice mici şi, mai rar, unor maăl- 
formații ale canalului toracic sau ale 
cisternei Pequet. 

Aplaziile, reprezentînd aproxima- 
tiv 14% din total, sînt rezultatul 
unor tulburări de "dezvoltare. a co- 
lectoarelor limfatice „(agenezie) sau a 
dezvoltării lor incomplete (aplazie). 
Asemenea. malformații, care afectea- 
ză: una sau ambele. extremităţi,. sînt 
caracterizate prin faptul că limfa se 
colectează în nişte structuri sacci- 
forme, țesutul subcutanat, are aspec- 
tul de burete sau de fagure, iar la 
examenul microscopic: se constată că 
grăsimea: subcutanată este parţial în- 
locuită de spaţii limfatice largi și ţe- 
sut de susținere areolar lax. Injec- 
tarea subcutanat-a unui colorant in- 
dicator. (Patent blau violet) este ur- 
mată de difuziune locală. Limfogra- 
fia nu reușește, nu se poate eviden- 
ţia nici un vas limfatic radioopaci- 
fiat.-: 

Hipoplaziile, reprezentînd aproxi- 
mativ 24% din total, au drept carac- 
teristică diminuarea numărului și a 
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dimensiunilor vaselor limfatice . din 
zona afectată, şi prezența unor gan= 


glioni regionali mici, -  diseminaţi. 
Deoarece în condiţii normale numă- 
rul de vase limfatice dintr-o anumită 
zonă 'este foarte” variabil, diagnosti- 
cul de hipoplazie “a vaselor limfatice 
se poate stabili numai dacă există și 
alte semne radiologice sau histolo- 
gice de subdezvoltare “(lipsa valvelor 
limfatice etc.) (2). Pe baza examene- 
lor histologice o parte din hipopla- 
ziile vaselor limfatice trebuie înca- 
drate în grupul limfangiectaziei 0- 
bliterante. | 5 
Hiperplazia vaselor limfatice re- 
prezintă aproximativ 55% din total 
şi constă în prezenţa unor vase lim- 
fatice dilatate, cu diametrul între 1 
şi 15 mm, varicoase, cu aparatul val- 
vular incompetent şi a unor, „mega- 
limfatice“.  Injectarea  colorantului 
indicator este urmată fie de împrăș- 
tierea lui difuză în vecinătate, fie de 
acumularea în fisurile: limfatice cu- 
tanate (refluxul dermie —' dermal 
backfloaw).  Limfogratia evidenţiază 
lărgirea variabilă a vaselor limfati- 
ce, de la mici ectazii pînă la dilata- 
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ţii cilindrice mari, precum și, înceti- 
nirea severă a circulaţiei limfatice 
(fig. 340). | 
Limfangiectazia  obliterantă este 
caracterizată prin prezența unui 


număr redus: de limfatice dure, nee2 
lastice şi neinjectabile prin substanţe 
de contrast sau evidenţiabile cu mare 
dificultate: Lumenul vaselor. limfa- 
tice apare strîmtat sau alterat, iar 
examenele ' histologice “evidenţiază 
îngroşarea intimei și torsionarea. fi- 
brelor colagene. Limfaticele iniţiale 
din corion și kurtis sînt foarte lărgi- 
te, pielea este hiperkeratozică. Nu es- 
te încă prea bine precizat: dacă aceste 
modificări sînt congenitale, sau do- 


bîndite. 
e Limfedemele precoce familiale 
neereditare (Meige) predomină la fe- 
mei şi debutează la pubertate. sau 
la adolescenţă prin edeme! spontane 
ale picioarelor: sau” gleznelor, 'uni- 
sau bilaterale, accentuate de perioa- 


“de lungi de ortostatism, dar şi în tim- 


pul' menstruaţiilor, ceea ce sugerează 
și O participare endocrină. Edemele 
progresează lent, în cîteva luni: sau 
ani cuprinzînd întreg membrul infe- 
rior, şi se datorează unor grade mi- 
nore de inadecvanţă funcțională, care 
duce la 'ectazia  colectoarelor limta= 
tice 'distale și la incompetența  val- 
vulelor lor. ) 


Ap Colazie Aiperplazre 


/poplazie /lipaprazre Wipopiaze. Piperplaze Megalimfonce 


dis/ală - proxiimală proiimală - 0ilaferală 
Cistală +. 0rstală 


e Limfedemele tardive, mai rare 
decît formele precedente, apar după 
35 ani. 

Cercetări mai recente au eviden- 
țţiat importanța ganglionilor limfatici 
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în patogenia  limfedemelor primare 
(48). în aceste cazuri s-a constatat o 
fibroză accentuată a ganglionilor 're- 
gionali, asociată cu eliberarea sau 
recanalizarea - multor ” limfatice, iar 
în unii ganglioni s-a găsit o dilatare 
sau o hipertrofie a vaselor “limfa- 
tice, datorită  obstrueţiei proximale 
a ganglionilor. Cantitatea de ţesut 
limfoid din ganglioni era mult re- 
dusă, dar țesutul avea aspect 'nor- 
mal. Modificările scleroase  ganglio- 
nare au fost similare în toate cele 
trei forme de limfedem primar (con- 
genital, precoce şi tardiv). Măsură- 
toarea' ariei de fibroză a ganglio- 
nilor inguinali, recoltaţi de-la pa- 
cienţi cu  limfedeme primare ale 
membrelor inferioare . (raportată la 


media fibrozei ganglionilor normali: 


care a fost de 10%/), a dat următoa- 
rele. rezultate:  hipoplazia  distală 
1104, hipoplazia proximală 4104; hi- 
poplazia distală şi proximală '840/0, 
hiperplazia bilaterală 280/9-şi hiper= 
plazia unilaterală 1107 (48). Fibroza 
anormală a fost aparentă la pacien- 
ţii cu obstrucţia în pelvis şi: mai re- 
dusă la cei cu obstrucţie mai proxi- 
mală (hiperplazia bilaterală). Gangli- 
onii fibrozaţi au fost frecvent mai 
mari decît cei normali, faţă de supra- 
faţa medie a ganglionilor normali de 
25 mm?, ganglionii cu hipoplazia ob- 
structivă proximală au avut o supra- 
faţă medie de 66 mm? şi cei cu hipo- 
plazia distală de 27 mm?. Mărirea 
ganglionilor în hipoplazia proximală 
a fost aproape cu certitudine datora- 
tă tumefierii ganglionilor de sub zo- 
na de ocluzie, la fel ca şi în cazul 
ganglionilor de la cei cu hiperplazie 
bilaterală, dar la aceştia din urmă 
obstrucţia probabil că a fost şi mai 
înaltă, poate la nivelul ductului tora- 
cic. Compararea pacienților cu hipo- 
plazie obstrucțivă distală şi proxima- 
lă — cele două forme extreme, ale 
hipoplaziei limfatice — evidenţiază 
importante diferenţe, hipoplazia dis- 


tală, prezentă exclusiv la femei, con- 
stă de obicei în limfedeme 'moderate, 
bilaterale, care nu progresează nici- 
odată peste genunchi, în timp ce hi- 
poplazia obstructivă proximală, pre- 
zentă în proporţie: egală la femei și 
bărbaţi, 'se manifestă obişnuit prin 
limfedem „unilateral. cuprinzînd în- 
treg: membrul inferior. Fibroza gan- 
glionară nu a fost corelată cu episoa- 
de prealabile de-celulită şi limfangi- 
tă ascendentă şi-nici cu obliterarea 
progresivă. a vaselor aferente gan- 
glionare în cursul evoluţiei limfede- 
mului, deoarece la pacienţii la care 
fibroza ganglionară a fost sub 1000, 
durata medie. a. evoluţiei. clinice a 
limfedemului a fost de. 10 ani, iar la 
cei la care. fibroza depășea 300, de 
numai, 5,5 ani. De aceea fibroza gan- 
glionară este considerată drept cauză 
a limfedemelor primare și nu conse- 
cinţă. 

„Această concepţie este confirmată 
de. cercetări experimentale, în care 
au fost urmărite modificările morfo- 
logice apărute în ganglionii limfatici 
după ligatura vaselor aferente și efe- 
rente.. Ligatura vaselor! aferente este 
urmată de stabilirea unei circulații 
colaterale limfatice, fără modificări 
histologice semnificațive ganglionare, 
cu excepția diminuării volumului 
ganglionar, datorită diminuării me- 
dularei. După ligatura vaselor. efe- 
rente ganglionare se produce de aşe- 
menea o circulaţie colaterală ocolind 
ganglionul, care este mărit de volum 
prin dilatarea sinusurilor  limfatice 
medulare, cu centrii germinativi re- 
duși numeric şi cu ușoară creștere 
a fibrozei sinusurilor medulare. Ob- 
strucţiile vaselor eferente au produs 
efecte mai importante asupra drena- 
jului limfatic comparativ cu obstruc- 
țiile vaselor . aferente, de. altfel în 
concordanţă ; cu datele clinice, care 
atestă că hipoplaziile obstructive pro- 
ximale produce limfedeme mai severe 
decît hipoplaziile -distale. Concluzia 
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acestor cercetări este că fibroza seve- 
ră a ganglionilor limfatici însoţind 
limfedemele primare nu este secun- 


dară  obliterării limfatice 
(47). 

Studiile limfografice, efectuate la 
49 pacienţi cu limfedeme ale organe- 
lor genitale externe (bărbaţi şi fe- 
mei), au evidenţiat în 33 de cazuri 
hipoplazie, în 4 cazuri aplazie, în 4 
cazuri vase limfatice normale și în 7 
din 8 hiperplazii pierderi de chil prin 
organele genitale. La bărbaţii cu lim- 
fedeme peno-scrotale limfografiile au 
arătat dilatația limfaticelor organe- 
lor genitale, hipoplazia căilor  lim- 
fatice regionale în 21 cazuri şi hiper- 
plazia în 3 cazuri. La cei cu hipopla- 
zie existau limfatice genitale obstru- 
ate, cu drenaj slab în ganglionii in- 
guinali și un drenaj colateral de-a 
lungul limfaticelor în căile profunde 
perineale şi uretrale și colaterale în 
peretele abdominal, precum și comu- 
nicări limfo-venoase. La pacienţii cu 
hiperplazie limfaticele organelor ge- 
nitale au fost dilatate şi în comuni- 
care cu limfatice largi și cu valve in- 
competente în căile regionale. Există 
deci două tipuri. de malformații ale 
vaselor limfatice în limfedemele. or- 
ganelor genitale externe: limfedemul 
primar hipoplastic, cel mai frecvent, 
în care limfaticele organelor genitale 
sînt dilatate şi obstruate şi drenajul 
în ganglionii regionali se face prost, 
existînd o hipoplazie de grade dife- 
rite a căilor regionale și limfedemul 
primar hiperplastic, în care limfati- 
cele organelor genitale sînt dilatate 
şi în comunicare liberă cu limfatice 
incompetente în căile regionale 
(20,24). 

e Malformaţiile congenitale ale 
vaselor chilifere (limfangiopatiile vis- 
cerale) sînt afecţiuni rare, dar cu 
consecințe largi și severe. În aceste 
anomalii, ca şi în alte segmente lim- 
fatice, un rol deosebit de important 
au valvele limfatice, a căror funcţie 


vaselor 


este de a dirija fluxul limfatic de la 
periferie spre centru. În cazul absen- 
ţei unui ganglion sau a unor colec- 
toare limfatice importante, din cauza 
stazei retrograde vasele  subiacente 
se dilată, valvele devin incompetente 
şi fluxul limfatic refluează spre peri- 
ferie. Malformaţiile - sau anomaliile 
cisternei Pequet și anomaliile unor 
ganglioni mezenterici tulbură: drena- 
jul chimului în limfaticele intestina- 
le, rezultînd o stază considerabilă de 
chil, cu producere de chisturi chiloa- 
se în mezenter și dilataţia rețelei 
limfatice a intestinului subţire. Rup- 
tura vaselor chilifere destinse în pe- 
ritoneu produce chiloperitoneu, rup- 
tura chiliferului central al vilozită- 
ţilor în lumenul intestinal are ca re- 
zultat “enteropatia cu pierdere de 
proteine, iar ruptura  chiliferelor 
subperitoneale determină un chilom. 

Cisterna chyli primeşte  limfă nu 
numai de la vasele chilifere intesti- 
nale, ci şi de la alte organe abdomi- 
nale şi, de aceea, în cazul malforma- 
țiilor sale va fi tulburat drenajul 
limfatic al tuturor acestor organe. 
Astfel staza şi dilataţia limfaticelor 
gastrice 'se evidenţiază prin creşte- 
rea numărului și a calibrului limfati- 
celor. parietale, iar staza. în 'limfati= 
cele colonului determină un. flux re- 
trograd de limfă în vasele sigmoido- 
rectale, cu chiloree şi frecvente epi- 
soade de limfagită mezocolică, pre- 
cum şi apariţia unor formaţiuni. ve- 
rucoase. perineale. Blocarea cisternei 
îngreunează de asemenea  drenajul 
limfei hepatice și este urmată de dre- 
najul chilului prin ficat şi diafragm, 
acest. flux retrograd, fiind răspunză- 
tor de anumite tipuri de icter obser- 
vate la copiii cu malformații ale va- 
selor chilifere. În. malformaţiile cis- 
ternei este îngreuat, şi. drenajul lim- 
fei din organele genitale pelvine și 
vezică şi, prin dilatarea limfaticelor 
şi pierderea competenţei valvelor lor, 
chilul poate reflua din spre cisterna 
chyli spre uter şi anexe sau spre ve- 
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zică !şi poate produce. scurgeri vul- 
vare, de chil. Se mai observă reflux 
de chil şi în limfaticele pancreatice. 
Deoarece cisterna Pequet primește, 
prin cele două colectoare lombare, 
limfă din membrele inferioare, orga- 
nele genitale externe, rinichi, supra- 
renale şi peretele abdominal, în cazul 
malformaţiilor sale staza limfatică 
retrogradă va avea repercusiuni în 
toate aceste organe, refluxul limfatic 
fiind oprit, cel puţin iniţial, la nive- 
lul ganglionilor inguinali. Dintre ra- 
murile trunchiurilor lombare, prime- 
Je sînt cele renale şi, ca urmare a re- 
fluxului chilului, se "produc dila- 
taţii. ale limfaticelor renobasinetale, 
a căror ruptură în căile urinifere es- 
te urmată de chilurie. Reflux de chil 
are loc şi în limfaticele suprarena- 
lelor, organele genitale intrapelvine 
şi vezică. Gradat refluxul chilului 
ajunge şi în limfaticele membrelor 
inferioare, provocînd limfedem, cu 
formarea la nivelul pielei a unor ve- 
zicule albicioase a căror ruptură de- 
termină chiloree şi cu formarea unor 
geode intraosoase (tibie, femur, pel- 
vis, vertebre lombare). 

în malformaţiile cisternei,  chilul 
amestecat cu limfa conținută în cis- 
ternă este drenat prin două canale 
limfatice nou formate, situate de 
o parte și de cealaltă a coloanei 
“vertebrale. Datorită  supraîncărcării 
acestor canale,  limfaticele  inter- 
costale care se varsă în ele, se 
dilată şi ca urmare chilul re- 
fluat poate ajunge pînă la peretele 
lateral al toracelui şi pînă la baza 
gîtului.  Limfaticele  diafragmatice, 
care în aceste condiţii drenează și 
mare parte din limfa hepatică și 
pancreatică, se, dilată considerabil și 
prin ruptura lor în pleură produc 
chilotorax.  Limfaticele ascendente 
mediastinale drenează bună parte din 
chilul conţinut în limfaticele diairag- 
mului către ganglionii de la bifurca- 
ţia traheei şi apoi spre limfaticele 


peritraheale, unde vin și limfaticele 
pulmonare. Ca urmare, în malforma- 
ţiile cisternei drenajul limfei pulmo- 
nare este îngreunat şi cu timpul chi- 
lul poate reflua în limfaticele pulmo- 
nare şi, pleurale. şi prin. ruptura. lor 
să determine, fie o pseudovomică fie 
chilotorax. În sfîrşit, deoarece în 
ganglionii de la bifurcația  traheei 
drenează şi multe din limfaticele cor- 
dului, chilul poate reflua și în aceste 
vase, a căror „ruptură în pericard 
produce chilopericard (35). 

Prin malformaţiile  chiliferelor 'se 
pot produce, deci, o serie de afecţiuni 
și anume: enteropatie cu pierdere de 
proteine, chiloperitoneu + și chisturi 
chiloase mezenterice, chilurie, limfe- 
deme. ale membrelor. inferioare, chi- 
lotorax. şi chisturi chiloase- mediasti- 
nale, chilopericard, reflux de chil în 
limfaticele- pulmonare etc.  Malfor- 
maţiile chiliferelor pot fi asociate cu 
alte afecţiuni printre care: limfede- 
mul: comun, limfedemul organelor 
genitale, boala Milroy, edemul co- 
mun. şi complicațiile vasculare con- 
secutive utilizării de contraceptive. 


Malformaţiile” limfatice asociate 
cu malformații ale vaselor sanguine 


Malformaţiile limfatice asociate cu 
malformații ale vaselor sanguine au 
fost descrise în trecut sub forma unor 
variate entităţi clinice, printre care 
menţionăm: sindromul Klippel-Tre- 
naunay, (varice. importante, angioa- 
me, hiperplazie osoasă), sindromul 
Parkes-Weber  (hemangiectazii, an- 
gioame, fistulă arteriovenoasă, hiper- 
trofia membrului inferior, varice), 
sindromul  Mafucci  (limfangioame, 
discondroplazie şi eventuale defor- 
mări osoase), sindromul membrelor 
gigante Robertson (hipertrofie osoa- 
să, hipervascularizaţie, angioame sau 
varice ulcerate), etc. În cadrul aces- 
tor diverse sindroame s-a accentuat 
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asupra  malformaţiilor. . vaselor -san- 
guine, în timp ce malformaţiile va- 
selor limfaţice au fost multă vreme 
ignorate, deşi nu rareori în aceste 
sindroame există şi edeme, episoade 
erizipeloide sau componente limfan- 
giomatoase. Mai recent s-a recunos- 
cut asocierea de. leziuni ale vaselor 
sanguine: cu' leziuni ale vaselor; lim- 
fatice şi, ca “urmare,  sindroamele 
respective au fost grupate sub de- 
numirea , de angiodisplazii congeni- 
tale. (7), deformări. vasculare mixte 
(19), angiodisplazii limfatţice asociate 
sau mai corect hemolimfangiodispla- 
zii (10). | 

Angiodisplaziile congenitale. includ 
o mare varietate de tablouri anato- 
mo-elinice, -consecinţe ale acţiunii 
multiple. şi dezorganizante a. diver- 
şilor factori 'ai angiogenezei. Evolu- 
ţia normală'a angiogenezei poate. fi 
tulburată în stadiile primordiale re- 
zultînd malformații vasculare com- 
plexe. Sub denumirea generică de 
angiodisplazii congenitale trebuie să 
fie înglobate toate malformaţiile con- 
genitale ale vaselor, nu numai cele 
tronculare dar şi cele ale ganglioni- 
lor limfatici (16), 

În acest grup, încă insuficient de- 
limitat etiopatogenetic, intră urmă- 
toarele afecţiuni (10): 

— sindromul Klippel-Trenaunay 
și limfangiomatoza, 

— sindromul  Klippel-Trenaunay 
forma osteohipotrofică şi prin lim- 
fedem congenital (Aruda), 

— hemolimfangioame și hemolim- 
fangiomatoză (Malan și Preglionisi), 

— sindromul  Tijerina-Cordeiro 
(limfedem, malformații limfatice, as- 
cită şi hemangioame). 

_Recent s-au descris şi cazuri de 
elefantiazis neuromatos, caracterizate 
prin: hipertrofia arterei iliace drepte 
şi a irigaţiei arteriale a coapsei, di- 
lataţia venei iliace, piele caldă, foarte 
vascularizată, hipertrofică, dilataţia 
ureterului stîng și, la jumătate din 


pacienţii cu aceste. anomalii vascu- 
lare, au fost 'evidenţiaţe şi malfor- 
maţii limfatice (35). 


Limfedemele secundare (dobindite) 


Limfedemele secundare  (dobîndi- 
te) sînt consecința unor afecţiuni 
care au produs tulburări funcţionale 
sau leziuni ale vaselor limfatice ale 
membrelor, în special ale celor. in- 
ferioare, sau ale limfaticelor visce- 
rale. Cele mâi multe limfedeme sînt 
rezultatul unor infecţii neglijate sau 
eronicizate și mai ales a unor epi- 
soade repetate de'celulită acută. Fie- 
care nou episod produce noi ocluzii 
limfatice, cu: stază limfatică şi fi- 
broză ganglionară - consecutivă, pro- 
gresiv ajungînd să 'se constituie lim- 
fedemul, care la rîndul său predis- 
pune la infecţii recidivante și aces- 
tea agravează suplimentar limfede- 
muli:(15);2:5ipdtil hosoi 

Pe baza etiologiei lor se pot dife- 
renţia mai multe tipuri de limfedeme 
secundare. iai 

e Limfedemele posttraumatice 
apar la cîteva luni sau chiar ani 
după un traumatism grav cu leziuni 
tisulare severe. În stadiul posttrau- 
matic acut se produce un edem li- 
mitat, datorită creșterii permeabili- 
tății vaselor sanguine mici din ţe- 
suturile lezate, dar şi consecutiv 
spasmului vaselor limfatice. Dacă co- 
lectoarele limfatice sînt intacte acest 
edem dispare în 10—20 zile, ca re- 
zultat al regenerării limfaticelor ini- 
țiale. Afectarea regenerării  limfati- 
celor (infecţie, cicatrice reţractile 
prin decolări sau arsuri întinse etc.) 
favorizează persistența edemului, de- 
oarece lichidele extravazate nu pot 
fi drenate şi, fiind bogate în protei- 
ne, prin presiunea coloidosmotică ri- 
dicată produc retenţia de lichide în 
interstiţii. Alţi autori atribuie un rol 
important în patogenia limfedemului 
posttraumatic depunerilor. de fier în 
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ganglionii regionali, consecutiv fago- 
citării de către celulele reticulohis- 
tiocitare a eritrocitelor lezate sau a 
fixării fierului mioglobinic eliberat 
prin distrugerile musculare. Parte 
din fierul în exces este reținut în ce- 
lulele SRH ganglionar sub formă de 
feritină, sau mai probabil de hemo- 
siderină și prin supraîncăreare se 
ajunge la o hemosideroză gangliona- 
ră, urmată de fibroză și stază limfa- 
tică retrogradă (22). 

e Limfedemul în boli venoase 
poate apărea și în cazul'unor mal- 
formaţii congenitale ale venelor, dar 
mai ales complică  obstrucţiile ve- 
noase cronice. 

În - sindromul Klippel-Trenaunay 
malformaţiile venoase produc, în 
afara stazei sanguine, suprasolicita- 
rea sistemului! limfatic cu dilatația 
colectoarelor, incompetenţă valvulară 
şi stază limfatică. La alterarea dre- 
najului limfatic contribuie şi malfor- 
maţiile. coexistente ale vaselor lim- 
fatice (a se vedea „Angiodisplaziile 
congenitale“). | 

Limfedemele membrelor. inferioare 
sînt asociate frecvent. flebitelor şi 
sindromului postflebitic. 'Trombofle- 
bitele. şi .periflebitele antrenează se- 
cundar” şi vasele limfatice, care. apar 
dilatate, obstrucţionate și cu reflux. 
Staza -venoasă retrogradă din cursul 
evoluţiei flebitelor mărește presiunea 
hidrostațică din capilare. şi: extrava- 
zarea de „lichide plasmatice în inter- 
stiţii, iar vasele limfatice, atit timp 
cît nu sînt cuprinse în procesul in- 
flamator, drenează cantităţi crescute 
de limfă, sistemul limfatic fiind ca- 
pabil de :a dezvolta o reţea de cola- 
terale mai. bună. decît sistemul  ve- 
nos. Cînd însă procesele de limfo- 
tromboză împiedică compensarea ob- 
strucţiei venoase, drenajul lichidelor 
interstiţiale devine insuficient şi, ca 
urmare a retenţiei acestor . lichide, 
creşte edemul (1). 

Cercetări experimentale efectuate 
pe iepuri, la care au fost legate se- 
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parat sau concomitent vasele efe- 
rente venoase şi limfatice ale gan- 
glionilor limfatici, au precizat efee- 
tele stazei sanguine, limfatice și mix- 
te. Astfel legătura unui singur tip 
de vase eferente (venoase sau limfa- 
tice) provoacă leziuni ganglionare 
moderate, probabil deoarece intră în 
activitate anastomozele limfo-venoa: 
se, care permit menţinerea metabo- 
lismului celulelor  ganglionare. În 
schimb, ligatura ambelor tipuri de 
vase eferente produce leziuni grave, 
în 500%, din cazuri necroză ganglio= 
nară (38). 
În sindromul postflebitic studiile 
limfografice au evidenţiat creşterea 
numărului de conexiuni între limfa- 
ticele superficiale și cele profunde! 
și un mare număr de anastomoze 
limfo-venoase pelvine. În zonele din 
vecinătatea  ulcerelor  varicoase 
găsesc vase limfatice rigide, stenozate 
şi alături vase. limfatice dilatate, cu 
reflux în limfaticele mici periferice. 
şi chiar în cele'centrale. În sindro= 
mul postflebitic există, deci, o afec- 
tare concomitentă atît a sistemului 
venos cît şi a celui limfatic, atît a 
vaselor superficiale cât şi a celor pro- 
funde. 
e Limfedemele postinfecţioase pot 
apărea după procese inflamatorii cu- 
tanate acute, determinate de diverse 
infecţii şi mai ales de cele strepto-. 
cocice (sindromul posterizipelatos al 
gambelor). Un rol important în pa- 
togenia acestui tip de. limfedem îl 
deţine scleroza tisulară și gangliona- 
ră, care se instalează ca urmare a 
episoadelor -repetate de celulită cu 
limfangită şi adenopatie regională. 
Lichidele interstiţiale bogate în. pro- 
teine stimulează proliferarea fibro- 
blaștilor și producerea fibrelor con- 
junctive, avînd un rol, important în | 
cadrul mecanismelor cicatrizării, dar 
la nivelul ganglionilor limfatici staza 
favorizează producerea sclerozei, care 
accentuează edemul. Aceleaşi modi- 
ficări au loc şi în țesuturile în care 


evoluează inflamaţia și celulita, la 
acest nivel realizîndu-se organizarea 
fibroasă a țesutului infiltrat şi în- 
groșarea țesutului. celular subcuta- 
nat și a pielii. Scleroza va apărea 
cu atît mai precoce cu cît lichidele 
interstiţiale sînt mai bogate în pro- 
teine. Spasmul vaselor limfatice din 
stadiul acut al inflamaţiei accentu- 
ează staza, iar obstrucţia suplimen- 
tară a vaselor limfatice din stadiul 
cronic. diminuează şi mai mult dre- 
najul limfei. 

e Limtedemul în parazitoze. Lim- 
fedemul complică și anumite para- 
zitoze (filaria, wuchereria bancrofti 
sau malayi, bilharzioza), provocînd 
edeme masive, uneori elefantiazice. 
Mecanismele de producere a limfe- 
demelor parazitare sînt complexe, în 
afara obstrucţiei mecanice a colec- 
toarelor limfatice de către paraziți, 
intervenind şi inflamaţiile - recidi- 
vante asociate. Cercetări experimen- 
tale efectuate la maimuțe şi pisici 
infectate cu filaria au arătat că va- 
sele limfatice majore afectate sînt di- 
latate, torsionate, în formă de mă- 
tănii, histologice se constată prezența 
de celule inflamatorii în intima va- 
selor limfatice, îngroșarea pereţilor 
vasculari și trombi intraluminali, iar 
electromicroscopia evidenţiază depla- 
sarea fibrelor elastice și proliferarea 
fibrelor colagene în interiorul și în 
jurul pereţilor vasculari. Limfogra- 
fia delimitează arii de constricţie 
sau de blocaj vascular și dezvoltarea 
unor vase colaterale fine, care șun- 
tează ganglionii regionali afectaţi (14). 

La oamenii cu chilurie filarială şi 
stări prechilurice (hematurie perio- 
dică macroscopică, urini cu nor etc.) 
prezenţa în urină a chilului este con- 
secința unui reflux în limfaticele ca- 
licelor renale și ale fornixului, urmat 
de fistulizare în căile urinifere. Cer- 
cetări sistematice efectuate la paci- 
enţii cu 'filarioză au evidenţiat hi- 
perplazia reactivă alergică a ganglio- 
nilor, probabil prin limfostază în faza 
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alergică a maladiei, deschiderea ca- 
nalelor colaterale şi încrucișate, mai 
ales în ariile ganglionare care  pri- 
mese flux limfatic din surse visce- 
rale și somatice, hipertrofia  fibro- 
musculară a limfaticelor mijlocii ca 
urmare a hipertensiunii limfatice, 
confluența chiliferelor cu limfaticele 
renale (49). 

» Limfedemele obstructive nein- 
flamatorii pot fi consecința unor me- 
tastaze canceroase în ganglionii in- 
guinali, a iradierii unor ganglioni 
tumorali (limfosarcom, boală  Hodg- 
kin etc.) şi mai ales a operaţiei Hals- 
ted, asociată sau nu cu iradiere post- 
operatorie, care prin stază limfatică 
poate determina edemul elefantiazic 
al membrului superior respectiv. 
Uneori limfedemul apare numai după 
o limfadenectomie relativ mică, fi- 
ind atribuit unei limfangiopatii an- 
terior necunoscută. Infecţiile neîn- 
semnate şi trecătoare ale membrului 
operat pot determina decompensarea 
transportului limfatic și apariția 
limfedemului. 3 

e Limfedemele prin compresiunea 
mecanică a canalului toracic de către 
tumori mediastinale' (sindromul M6- 
nâtrier), sau: compresiunile - locale 
prin proliferări patologice (boală Ka- 
posi, boală Hodgkin, limfosarcoame, 
cancere pelvine etc.), pot. de aseme- 
nea să provoace limfedeme întinse. 
Cercetări experimentale, efectuate pe 
șobolanii la care s-a legat canalul to- 
racic în partea superioară a abdo- 
menului, au demonstrat că unele ani- 
male au murit în primele 3—5 zile 
postoperator, iar altele au supravie- 
țuit fără a prezenta tulburări. La 
animalele care au murit la 5—24 ore 
după ligatura ductului toracic, s-a 
constatat dilatația imensă a trunchiu- 
lui limfatic intestinal, edem în ariile 
celiacă şi mezenterică, chisturi chi- 
loase în peretele duodenului. Apoi 
începe extravazarea de limfă în me- 
zenter şi a doua zi de la operație 


există ascită chiloasă și edem impor- 
tant al spaţiilor subperitoneale. Moar= 
tea afost determinată la cele mai 
multe animale (13 din 16) de pan- 
creatită acută, “iar la! restul (3 din 
16) ide revărsatele voluminoase pe- 
ritoneale și: pleurale.- Hrănirea prea- 
labilă a animalelor. a mărit inci 
dența pancreatitei acute . letale. La 
animalele care. au „supravieţuit s-a 
evidenţiat prezenţa unor canale. co- 
laterale, care. drenau limfa. în vena 
cavă şi ca urmare nu, exista: stază 
limfatică  viscerală, Autorii suge- 
rează că. aceste canale nu sînt anas- 
tomoze limfo-venoase, ci rupturi pa- 
tologice. ale limfaticelor. din. pereţii 
venei cave-(17). 

Limfedemele au evoluţie cronică ce 
poate fi divizată în: patru stadii, im- 
portante de: precizat pentru stabili- 
rea diagnosticului! și a atitudinii les 
rapeutice (8): 

— Stadiul I: edem, sia, orice ne- 
dureros, prezentînd godeu la presi- 
une, instalat ocazional cînd -pacien= 
tul este supus unor solicitări cres- 
cute (ortostatism. prelungit, mai ales 
în imobilitate etc.) și dispărînd com-= 
plet prin repaus nocturn. 

— Stadiul II: edem permanent, cu 
aceleași caractere clinice, agravat de 
ortostatism și dispărînd doar parţial 
prin repaus. 


— Stadiul III; edem voluminos, 
tegumente dure, infiltrate, indurate, 
hiperkeratozice, fără godeu la pre- 
siune, neinfluenţat de repaus. 

— Stadiul IV: edem monstruos, 
permanent,  deformant (elefantiazis), 
tegumente de duritate lemnoasă, hi- 
perkeratozice, cu papilomatoză, ve- 
rucozităţi sau ulceraţii. 

Complicaţiile cele. mai. frecvente 
ale limfedemelor sînt celulitele. şi 
limfangitele recidivante, care survin 
obișnuit după leziuni masive ale ex- 
tremităţilor. şi, prin - accentuarea - fi- 
brozei tisulare. şi. ganglionare, agra- 
vează  edemele. O altă - complicaţie 
este angiosarcomul, un neoplasm rar 
derivat din endoteliul limfatic. Aso- 
ciat constant cu limfedemul, mai ales 
cu limfedemul membrului superior 
instalat după evidarea axilară, lim- 
fangiosarecomul apare sub forma unor 
leziuni cutanate sau subcutanate mul- 
tiple, de culoare albastră sau roșie, 
care pot constitui o tumoare mare ul- 
cerată. Limfangiosarcomul are un 
prognostic foarte grav din cauza di- 
fuziunii sale rapide. (18). 

Limfangiopatii secundare viscerale 
au fost observate după traumatisme, 
inflamații sau obstrucţii neoplazice. 
Manifestările clinice sînt similare ce- 
lor descrise la: malformaţiile conge- 
nitale ale chiliferelor, predominînd 
revărsatele chiloase (33). 


Modificările mortofuncţionale 
ale limfaticelor viscerale in diverse afecţiuni 


Introducerea unor metode mai fine 
și mai adecvate pentru studiul sis= 
temului limfatic din diverse organe 
(limfangiocromia, limfografia cu di- 
verse substanţe de contrast, limfo- 
grafia radioizotopică 'etc.) a permis 
cunoaşterea mai bună, atît a struc- 
turii şi distribuţiei limfaticelor vis- 
cerale, cît şi a modificărilor -morfo- 
funcţionale ale limfaticelor determi- 
nate de anumite afecţiuni organice. 


O atenţie deosebită s-a acordat în 
special limfaticelor cordului, rini- 
chiului, ficatului, pancreasului etc. 


Limfaticele cordului 


Sistemul limfatic al cordului este 
alcătuit din reţele de capilare și co- 
lectoare limfatice prezente în toate 
cele trei tunici cardiace. În endocard 
există un strat de capilare şi colec- 
toare limfatice şi o reţea de capilare 
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limfatice larg anastomozate cu lim- 
faticele miocardului. Miocardul po- 
sedă o reţea spaţială de capilare, 
orientate paralel cu - fasciculele de 
fibre musculare.  Epicardul posedă 
două reţele capilare limfatice, una 
superficială şi cealaltă profundă, al- 
cătuite din „ghemuri“ de vase şi o 
dantelă , de limfatice  „paravasale“. 
Reţeaua epicardică superficială vine 


dinspre ventriculi spre atrii şi este 


continuă, iar reţeaua profundă, si- 
tuată în stratul colagenoelastic, este 
vasculo-capilară. Reţeaua profundă 
a capilărelor limfatice şi dantelele de 
vase limfatice care drenează epicar- 
dul constituie un rezervor în care 
este drenată limfa din toate tunicile 
cardiace (43), deoarece reţelele lim- 
fatice din atrii şi ventriculi trans- 
portă limfa dinspre subendocard spre 
subepicard (23). Colectoarele limfa- 
tice cardiace, care provin în special 
de la nivelul ventriculului stîng, merg 
paralel cu ramificaţiile arterelor co- 
ronare, ajung în sulcusul atrioven- 
tricular, trec sub artera pulmonară 
şi se termină în ganglionul limfatic 
cardiac, de unde limfa este drenată 
pre departe în ductul limfatic drept 
46). 

Limfaticele nodului sinoatrial sînt 
constituite la om din capilare cu dia- 
metrul cuprins între 40 şi 100 um, 
prezente doar în straturile superfi- 
ciale ale nodului şi înconjurate de 
numeroase fibre colagene și celule 
ale sistemului de conducere. Limfa- 
ticele eferente ale nodului sinoatrial 
urmează trei căi. Calea principală 
este formată din unu sau două vase 
care se îndreaptă în sus, subepicar- 
dic, fie pe flancul drept al venei cave 
superioare, înconjoară pe  dinapoi 
atriul şi artera pulmonară dreaptă 
şi se termină în ganglionii traheo- 
bronșici inferiori, fie pe faţa ante- 
rioară a venei: cave superioare, apoi 
pe flancul ei drept și, trecînd dea- 
supra arterei pulmonare, se termină 
în aceiași ganglioni. Cea de a treia 


cale este formată dintr-un vas, care 
merge de-a lungul flancului stîng al 
venei cave superioare, apoi în spa- 
țiul dintre această venă şi aortă şi 
se termină în colectorul limfatic car- 
diac stîng (13). 

Cordul uman pompează peste 5 1 


sînge pe minut, din care aproxima- 
tiv. 7/, (350:ml/min) perfuzează cor- 
dul, iar trunchiurile limfatice îm- 
preună drenează sub 2 ml/min din 
plasma extravazată în sistemul ve- 
nos “şi. numai 2%, (aproximativ 
0,04 ml) ajung în cord. Cu toate 
acestea alterarea circulaţiei acestor 
minuscule, cantităţi de lichide poate 
determina două dintre - consecinţele 
caracteristice ale cardiopatiilor și 
anume edemul şi fibroza, procese care 
se succed, deoarece obstrucția lim- 
faticelor şi staza de lichide intersti- 
țiale bogate în proteine stimulează 
producerea fibrozei. Aceste tulburări 
sînt datorate în special afectării în- 
toarcerii venoase, care determină 
creşterea presiunii hidrostatice capi- 
laro-venulară și favorizează extrava- 
zarea de lichide în spaţiile intersti- 
țiale (45). 

Ligatura experimentală a limfati- 
celor eferente, cu sau fără rezecţia 
ganglionului limfatic cardiac, este 
urmată de dilataţia limfaticelor car- 
diace,. edem interstiţial, hemoragii 
subendocardice ventriculare și focare 
diseminate de necroză cu infiltrări 
de celule mononucleare, concomitent 
cu acumularea de lichid seros în pe- 
reţii ramurilor mici ale arterelor co- 
ronare şi un material omogen eozi- 
nofil, care obliterează parţial lume- 
nul vascular. Aceste modificări pro- 
duc alterări ECG, creșterea GOT și 
tulburări ale contractilităţii miocar- 
dice, După mai multe săptămîni de 
obstrucţie limfatică, limfedemul ini- 
țial este urmat de fibroză, prezentă 
sub forma unor opacităţi alb-cenușii 
de ţesut cicatriceal și/sau elastic, si- 
tuate “atît pe endocardul ventricular 
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cît şi pe'suprafața epicardică și val- 
vele cardiace (fig. 341). . 
Obstrucţia limfaticelor cardiace cv 
stază de lichide interstiţiale se pro- 
duce, probabil, ori de cîte ori țesu- 
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diace constau în: dilataţia capilare- 
lor. şi celorlalte vase limfatice din 
toate tunicile cardiace, neoformarea 
de capilare, ' creşterea  limfaticelor 
epicardice, formarea unui mare nu- 


Fig. 341 — Schemă. din 
care reiese că oblitera- 
rea prelungită a drena- 
jului limfatic („insufi- 
“cienţa cu debit scăzut“) 
produce edem interstiţial 
cronic şi efuziuni. şi 
eventual formare exce- 
sivă de cicatrice (fibro- 
ză miocardică, îngroşare 
„valvulară,  fibroelastoză 
endocardică). Insuficien- 
ţa cardiacă cu congestie 
inversează echilibrul for- 
elor Starling la nivelul 
membranei capilare san- 
guine și depăşeşte capa- 


GRI citatea sistemului limfa- 


Supraincărcarelim/ăhită“ ţie („insuficienţă cu de- 


pit crescut“). în ultima situaţie se colectează limfă în exces în țesuturile periferice 
şi în cavitățile. pleurală, şi peritoneală cu edem şi fuziuni. Simultan, restricţia în- 


toarcerii venoase la cord măreşte presiu 
stimulează edemul interstițial şi efuziunea 


nea hidrostatică capilară intracardiacă și 
pericardică, care ulterior vor afecta funcţia 


cordului (reprodusă după Witte M. H., Hanto D. şi Witte C. L., 1979). 


turile cardiace sînt lezate, inflamate 
sau infiltrate, precum şi în cazul ab- 
senţei sau al malformaţiilor conge- 
nitale ale vaselor limfatice.  Aseme- 
nea condiţii. includ: infarctul mio- 
cardic, fibroelastoza endocardică, car- 
diomiopatii,  miocardite, febra reu- 
matică şi sechelele ei, invazia tumo- 
rală a mediastinului şi mușchiului 
cardiac, anumite glicogenoze, unele 
infestări parazitare, limfangiectazia 
congenitală şi. secţionarea  chirurgi- 
cală a limfaticelor. în operaţiile pe 
cord deschis şi în transplantul car- 
diac, (45). 

În cardiopatiile reumatismale, deşi 
există leziuni specifice. și. nespecifice 
ale pereţilor vaselor limfatice ale cor- 
dului, cauza principală a modifică- 
rilor structurale ale limfaticelor cor- 
dului este distrugerea drenajului ve- 
nos, care impune suprasolicitarea 
compensatorie a sistemului limfatic 
cardiac. Modificările morfologice 
compensatorii ale  limfaticelor “car- 


măr de „globuri“ de' capilare limfa- 
tice în epicard, creşterea numărului 
şi a dimensiunii lacunelor şi forma- 
rea de dilataţii ale vaselor limfatice 
şi de lacuri prin confluența lacune- 
lor şi a capilarelor. Aceste modifi- 
cări structurale măresc mult volu- 
mul sistemului limfatic cardiac și ca- 
pacitatea sa de drenaj. Dar, pe mă- 
sură ce afecțiunea progresează și 
modificările patologice: diseminate se 
agravează, apar modificări mai pro- 
funde limfatice (cudare, inegalităţi 
de formă, deformarea reţelelor, vari- 
cozităţi şi formarea de dilataţii ane- 
vrismale ale vaselor limfatice), care 
duc la deficitul lor funcţional. Le- 
ziunile cele mai grave au fost ob- 
servate la cordurile: celor care au su- 
ferit de cardiopatii reumatismale în- 
delungate şi au murit în insuficienţă 
circulatorie. 

În cordul pulmonar cronic, prin tu- 
berculoză- fibrocavernoasă sau. pneu- 
mopatii cronice nespecifice de ori- 
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gine inflamatorie, adaptarea limfati- 
celor cardiace la condiţiile hemodi- 
namice modificate se realizează si- 
milar cu bolile reumatice, dar defi- 
citul sistemului limfatic se instalează 
mai lent, deoarece modificările struc- 
turale''ale limfaticelor “sînt mai re- 
duse și reducerea reţelei limfatice 
este mai moderată chiar în condi- 
țiile hipertrofiei cardiace. 

În cardiopatiile congenitale  modi= 
ficările vaselor limfatice ale cordu- 
lui sînt secundare şi corelate cu mo- 
dificările hemodinamice din. cavită- 
țile cordului și din vase. Capilarele 
limfatice sînt - dilatate şi hiperpla- 
ziate, există lacune. și reţele neofor- 
mate, mai ales. în cordurile hiper- 
trofiate. 

În 'cardiopatiile-cu anomalii hemo- 

dinamice marcate. şi leziuni degene- 
rative şi scleroase, capilarele, limfa- 
tice apar. sinuoase, neregulate, dila- 
tate, iar țesutul conjunctiv este în- 
totdeauna dezvoltat, mai ales în mio- 
card şi endocard. 
ÎN coronarocardioseleroze focale şi 
difuze se găsesc leziuni distructive 
şi regenerative ale limfaticelor cor- 
dului, precum și importante modifi- 
cări ale arhitectonicii sistemului lim- 
fatic. Capilarele limfatice sînt dila- 
tate sau stenozate, au forme nere- 
gulate, rețelele limfatice sînt reduse, 
iar la nivelul  epicardului ' procesul 
aterosclerotic produce frecvent înlo- 
cuirea reţelei limfatice în două stra- 
turi cu una unistratificată,. ceea ce 
are 'ca urmare scăderea capacităţii 
de 'resorbţie - a sistemului dteotic 
cardiao;! 

În unele cazuri reteaua superficială 
lipseşte, sau. este reprezentată de anse 
capilare limfatice, deformate. Capila- 
rele, limfatice prezintă prelungiri de 
diferite, forme., Ansele reţelei pro- 
funde “sînt, situate pe plânuri „per- 
pendiculare şi sînt orientate în apro- 
pierea sulcusului coronarian. Un mare 
număr de capilare limfatţice formează 
o rețea și sînt sinuoase, iar la sediile 


de confluență se formează lacune. 
Reconstrucţia morfologică a reţelei 
limfatice a epicardului ventricular 
realizează două tipuri de limfatice, 
primul tip, mai frecvent observat la 
epicardul ventriculului stîng, constă 
într-o rețea dens stratificată de ca- 
pilare şi colectoare avînd diametrul 
foarte diferit, iar cel de al doilea tip 
este caracterizat prin creşterea 'sem- 
nificativă a diametrului capilarelor 
şi  colectoarelor limfatice, care sînt 
aşezate pe un strat unic, reprezentînd 
doar rețeaua profundă, în timp ce re- 
ţeaua superficială este păstrată doar 
sub forma unor capilare izolate de-a 
lungul sulcusului cordului și în ven- 
triculul drept. În stratul muscular al 
atriilor capilarele limfatice au dia- 
metrul scăzut şi prezintă multiple 
divertţicule parietale, iar numărul 
anastomozelor dintre 'ele este redus. 
La- nivelul endocardului capilarele 
limfatice sînt deformate, cu modifi- 
cări de calibru pe distanţe mici și 
cu lacune triunghiulare la confluența 
lor. 

În. înfarctul ee re ra alterările 
limfaticelor evoluează pe baza leziu- 
nii 'scleroase şi: depind de perioada 
de dezvoltare. a leziunii. În primele 
trei zile în focarul: de necroză -capi- 
larele; limfatice se injectează - greu, 
deoarece. cele mai! multe. sînt trom- 
bozate. În apropierea zonei necrotice 
apar „globuri“ de limfatice. formate 
prin anastomoza capilarelor: şi vase- 
lor limiatice, iar la periferia zonei 
necrotice. se; găsesc capilare şi! colec- 
toare limfatice dilatate, cu: prelungiri 
avînd formă. spinoasă sau nefnroidă, 
lacune, cu. forme + deformate, / uneori 
gigante. În, învelișurile cordului. şi, la 
distanță de zona necrotică diametrul 
limfaticelor este. crescut, în special 
al celor subepicardice. Timp de 8— 
18 zile în focarul necrotic nu se văd 
vase limfatice, ca urmare, a distru- 
gerii complete a pereţilor lor. La pe- 
riferia focarului  necrotic capilarele 
limfatice sînt dilatate și deformate: 
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Caracteristice sînt dilatarea. tuturor 
vaselor limfatice la distanţă de zona 
de necroză şi: creşterea spaţiilor! în- 
tervalvulare. în: limfaticele reţelei 
subepicardice. Aceste modificări'mor- 
fologice ale. vaselor limfatice: car= 
diace/ duc: în mod inevitabil la insu- 
ficienţa  microcirculaţiei, care stă la 
baza decompensării suplimentare a 
miocardului (42). 

Chirurgia cardiacă pe Cord deschis 
(închiderea "unui defect septal etc.), 
transplantul de cord și cârdiomiopa- 
ţia limfatică au atras atenţia asupra 
tulburărilor generării impulsurilor de 
contracție' și a conducerii lor în cord, 
în “condiţiile stazei limfatice” cardia- 
ce. În asemenea condiţii clinice, sau 
pe modelul experimental realizat pe 
cîiini prin. ligatura ganglionilor lim- 
fatici regionali” şi a “principalelor 
trunchiuri. limfatice cardiace, au fost 
observate următoarele modificări 
aritmice cardiace: scurtarea perioa- 
dei refractare! efective a atriilor şi 
ventriculilor ca urmare a creşterii 
excitabilităţii cardiace, deteriorarea 
funcţiei de pacemaker a nodului 'si- 
nusal în sensul: diminuării formării 
impulsurilor şi a automatismului si- 
nusal, încetinirea conducerii atrio- 
ventriculare relevată prin prelungi- 
rea intervalului P—Q, uneori prin 
bloc atrioventricular tip 1 sau 2. Mo- 
dificările ECG sînt similare cu cele 
din sindromul sinusului bolnav (sick 
sinus syndrome) şi se datorează mo- 
dificărilor structurale provocate de 
limfostază (dilataţia vaselor limfati- 
ce, edem interstiţial, tumefierea mio- 
fibrilelor 'şi” lezarea miofibrilelor) 
(36). Aceste! rezultate pot- avea nu 
numai importanţă teoretică, dar şi 
clinică în patogenia aritmiilor (36). 
Insuficienţa dinamică a circulaţiei 
limfatice cardiace prin tahicardie du- 
rabilă, provocată la cîini prin sti- 
mulare electrică rapidă (220—260/ 
min) a ventriculului. stîng timp „de 
2—4 ore, determină modificări ECG 
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că; spre spaţiile interstiţiale medulare 


și âle 'ultrastructurii miocardice, si- 
milare tu cele observate după insu- 
ficienţa -mecanică a circulaţiei lim- 
fatice cardiace provocată prin liga- 
tura. limfaticelor cordului. Modifică- 
rile ECG şi ultrastructurale conse- 
cutive tahicardiilor durabile sînt atri- 
buite „de asemenea limfostazei “car- 
diace- (36). 


Limfaticele renale 


Cercetări mai vechi asupra distri- 
buţiei intrarenale-a limfaticelor au 
demonstrat prezenţa de capilare lim- 
fatice în jurul vaselor sanguine in- 
terlobulare, “ arcuate și 'interlobare, 
precum și în imediata vecinătate: a 
capsulei Bowman, dar nu şi în zona 
medulară renală (29). Cercetări mai 
recente constînd în injectarea retro- 
gradă a limfaticelor renale, au arătat 
că  limfaticele constituie o coloană, 
care se extinde de la capsulă pînă la 
joncţiunea ' corticomedulară. În spa- 
ţiile interlobulare vasele limfatice 
sînt asociate celor sanguine, în veci- 
nătatea capsulei Bowman există con- 
stant vase  limfatice, în schimb, în 
condiţii normale medulara renală 
apare a fi lipsită de limfatice, sau 
acestea sînt atît de rare, încîț nu par 
a avea o importanţă funcţională. Lip- 
sa limfaticelor din medulara renală 
ar fi o excepţie faţă de toate celelal- 
te viscere, care-posedă reţele limfati- 
ce largi... Cercetările experimentale, 
carei au arătat că în limfa hilară con- 
centraţiile Na+ şi Cl” sînt mai mari 
decît în plasmă și în concordanță cu 
gradientul osmotic medular, precum 
și constatarea că furosemidul, + care 
inhibează pompa ce menţine acest 
gradient osmotic, scade şi concentra- 
ţia Na+ în limfa hilară, sugerează 
existenţa unui drenaj limfatic medu- 
lar. Se poate admite că în lipsa vase- 
lor. limfatice lichidele interstiţiale ur- 


și intră în limfaticele “din! regiunea 
juxtamedulară (25). 


Formarea limfei renale este atri- 
buită clasic filtrării lichidelor plas- 
matice la nivelul capilarelor peritu- 
bulare. Această ipoteză este contra- 
zisă mai întîi de faptul că structura 
tubilor nu este adecvată pentru fil- 
trare ci pentru reabsorbție, iar lichi- 
dele interstiţiale, care conform ipote= 
zei filtrării ar trebui să fie lipsite de 
proteine, conţin cantități de proteine 
evaluate la 1/3—1/2 din valoarea ce- 
lor plasmatice. Apoi capilarele limfa- 
tice sînt asociate mai ales cu arterele 
și venele interlobulare” şi mai puţin 
cu tubii renali şi capilarele peritubu- 
lare. În sfîrşit, concentrația proteine- 
lor din limfa renală s-a dovedit că nu 
scade prin creșterea fluxului limfatic, 
așa cum se întîmplă cu limfa mem- 
brelor atunci cînd crește presiunea 
venoasă. De aceea s-a emis ipoteza că 
limfa renală este un filtrat la nivelul 
venelor renale mai mari, cu pereţi 
subțiri, în care presiunea hidrosta- 
tică este apropiată de presiunea on- 
cotică a plasmei. Constatarea că ex- 
pansiunea acută a volumului lichide- 
lor extracelulare la şobolan produce 
scăderea concentraţiei proteinelor din 
limfa renală constituie baza unei ipo- 
teze. recente, conform căreia . limfa 
renală s-ar forma în principal prin- 
tr-un reabsorbat tubular, cu protei- 
ne adăugat prin - difuzare. într-un 
segment al rețelei capilarelor peritu- 
bulare  permeabil pentru molecule 
mari (11). Dar conform acestei ipo- 
teze ar trebui ca fluxul limfatic. re- 
nal să înceteze atunci cînd se opreş- 
te fluxul arterial, ceea ce nu se pro- 
duce constant, în unele cerceţări ex- 
perimentale constatindu-se că ob- 
strucţia totală a arterei renale a fost 
urmată de revenirea și chiar de 
creşterea producerii de limfă peste 
nivelul din perioada. de control. 

Lichidele interstiţiale, deci și lim- 
fa renală, pot avea două surse și anu- 


me plâsma-dinh capilare și reabsorba- 
tul tubular. Dacă- prima sursă. este 
indubitabilă, diferenţele de: compozi- 
ţie dintre limfa renală și plasmă per- 
mit ipoteza-că lichidele tubulare con- 
tribuie” la formarea. limfei renale; 
Concentraţiile Nat şi Cl, mai cres= 
cute în limfă: decît în plasmă, la fel 
ca și concentraţia glucozei, constituie 
argumente. importante în - favoarea 
acestei ipoteze. Ponderea contribuţiei 
reabsorbâtuliui tubular. 'probobil “că 
este redusă, limfă 'renală drenînd sub 
din - totalul ntaliscuipatulzal 


Problema mecanismului de DĂ că 
re a limfei -renâle este deci încă în 
studiu. Dar în diverse nefropatii au 
fost, efectuate. studii complexe, “care 
au “evidenţiat prezenţa unor impor- 
tante modificări: morfofuncţionale ale 
limfaticelor. 

Glomerulonefrita acută difuză este 
caracterizată - printr-un edem renal 
masiv prin acumulări importante de 
lichide şi proteine, drenate în condi- 
ţii fiziologice de limfaticele renale. 
Sărăcia vaselor limfatice, semnalată 
în-glomerulonefrita acută difuză, su- 
gerează că afectarea drenajului lim- 
fatic este de natură mecanică, dar nu 
au fost precizate mecariisimele aces= 
tei perturbări (6). 

Pielonefrita în faza acută realizea- 
ză o combinaţie de insuficiență “me- 
canică şi dinamică a circulației lim- 
fatice renale. Obstrucţia şi inflamaţia 
ureterală reprezintă o  supraîncăr- 
care a funcţiei limfaticelor renale, al 
cărei efect poate fi dezastruos dacă 
edemul inflamator tinde să compro= 
mită vasele limfatice eferente. În 
acest sens argumentează "şi rezulta- 
tele experienţelor, în care s-a de- 
monstrat că - pielonefrita cu rinichi 
obstruat- evoluează mult mai grav şi 
mai rapid atunci, cînd sînt. lezate. și 
vasele limfatice renale (6). 

Hidronefroza nu provoacă leziuni 
grave ale parenchimului renal timp 
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de cîteva săptămîni de la ocluzia ure- 
terului, deoarece conform unei ipo- 
teze clasice urina din bazinet se poa- 
te scurge prin limfaticele'renale, per- 
mițînd astfel un turnover continuu 
al lichidului bazinetal. Această ipote- 
ză este contrazisă atît de constituirea 
hidronefrozei, cît şi de constatarea 
că în obstrucţiile ureterale acute ex- 
perimentale concentrațiile“ electro- 
liţilor în limfă şi plasmă nu sînt mo- 
dificate, în timp ce în urina bazineta- 
1ă au valori mult diferite. Chiar după 
2-3 zile de la obstrucţia ureterală la 
cîini există mari diferenţe între com- 
poziţia limfei renale și urina bazine- 
tală. Creşterea fluxului limfatic renal 
în obstrucţiile ureterale, probabil.că 
se datorează dilatării bazinetului, ca- 
re comprimă venele cu pereţi subțiri 
din sinusul renal, ceea ce are ca ur- 
mare congestia venelor intrarenale, 
creşterea permeabilităţii vasculare 
şi a extravazării de lichide plasmati- 
ce în interstiţii (6). 

Nefroureterolitiaza “ provoacă de 
asemenea importante alterări ale flu- 
xului limfatic renal datorită afectă- 
rii hemodinamicii intrarenale. Cerce- 
tări histologice efectuate la pacienţi 
cu litiază aseptică au evidenţiat un 
grad variabil de scleroză, unele lim- 
fatice mult dilatate şi cu pereţi sub- 
ţiri, altele turtite şi deformate, multe 
cu prelungiri varicoase ale pereţilor. 
Aceste variaţii depind. de solicitarea 
limfaticelor, în cazul unei sarcini ma= 
xime. capilarele limfatice se dilată, 
iau o formă rotundă sau. ovală; pereţii 
lor 'se subțiază şi își pierd prelungi- 
rile, iar în cazul nesolicitării lor au 
formă neregulată şi cudată. 

în -litiază - complicată cu pielone- 
frită acută 'se remarcă un edem inter- 
stiţial intens, infiltratele inflamatorii 
peritubulare și periglomerulare alter- 
nînd “cu zone de scleroză. Capilarele 
limfatice vizibile sînt umplute cu 'mi- 
crotrombi, celule 'epiteliale și mase 
de fibrină. În litiazele complicate. cu 


pielonefrită există o distrugere evi- 
dentă a limfaticelor, care sînt înlocu- 
ite cu ţesut conjunctiv. În nefrourete- 
rolitiază procesul inflamator distruc- 
tiv afectează atît sistemul limfatic 
intrarenal cît şi alte elemente struc- 
turale renale. Distrugerea sistemului 
limfatic intrarenal are ca urmare 
pierderea capacităţii de. reabsorbţie 
a metaboliţilor din. lichidele intersti- 
ţiale — deficienţa mecanică -a limîa- 
ticelor.—, la;care se adaugă deficien- 
ţa mecanică prin blocarea colectoare- 
lor renale. din sinus, rezultind limfo- 
stază, care agravează. edemul infla- 
mator şi tulbură profund funcţiile 
renale. Mai tirziu, pe măsură ce pro- 
gresează fibrolipomatoza, limfostazei 
i se adaugă şi congestia venoasă. 

Modificările sistemului limfatic în 
netroureterolitiază sînt: datorate pro- 
cesului. inflamator. distructiv și. creş- 
terii „acute a sarcinii consecutiv 
ocluziei „ureterale de către calcul: şi 
constricţiei: colectoarelor limfatice'cu 
pereţii subţiri de către țesutul adipos 
din sinusul renal transformat fibros; 
Ca urmare se produc diverse forme 
de deficit limfatic: resorbţional, dina- 
mic şi mecanic, toate avînd la bază 
limtostaza difuză sau focală. 

Transplantarea renală este urmată 
de obstrucţia limfaticelor, limfocele, 
abcese, mase inflamatorii bazinetale 
ete. din cauza imposibilității drenării 
limitei renale. Regenerarea limfatice- 
lor în transplantul renal se face cu 
întârziere din cauza terapiei imuno- 
supresive, a inflamaţiei cu sau fără 
infecţie, a hematoamelor şi a nutriției 
deficitare, ceea ce poate avea influ- 
ențe nocive "asupra funcţionării ! ri- 
nichiului transplantat (6). 


Limfaticele hepatice 


Circulaţia limfatică a ficatului este 
încă -ineomplet” cunoscută, deşi fluxul 
limfatic este cel mai mare (600—800 
ml/24-ore) şi, datorită structurii sinu- 
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soidelor, limfa hepatică are conţinu- 
tul proteie cel mai ridicat (80079 din 
cel. plasmatic); Plasma extravazată 
în spaţiile Disse, după ce suferă anu- 
mite modificări sub „acţiunea hepa- 
tocitelor, şi a fibrelor. reticulinice, 


reintră parţial în sinusoide și parţial 


este drenată de capilarele limfaţice. 


Cercetările morfologice au eviden- 
țiat existența a două rețele limfatice 
hepatice. Reţeaua profundă (hilară), 
care drenează aproximativ 800/ din 
limfa hepatică, începe din spaţiile 
porte. Studiile asupra sediului for- 
mării limfei hepatice au fost iniţiate 
de Mall (1906), care a constatat că 
gelatina injectată în vena portă iese 
din capilare în spaţiul limfatic peri- 
vascular, ce comunică, direct cu un 
spaţiu limfatic larg, denumit de au- 
tor spaţiu limfatic perilobular. Actu- 
almente se admite că lichidele tisula- 
re hepatice se formează în spaţiul ti- 
sular perisinusoidal  (Disse), spaţiul 
tisular perilobular (Mall) dintre he- 
patocitele plăcii limitante și prelun- 
girile capsulei Glisson și în spaţiul 
tisular de sub capsula Glisson, iar li- 
chidul tisular din spaţiul Disse ajun- 
ge în spaţiul Mall prin perforaţiile 
lamei limitante. Nu există canale: di- 
recte, care să conecteze spaţiile tisu- 
lare cu capilarele limfatice hepatice 
ce au originea în țesutul congestiv al 
canalului portal. Ligatura ductului 
toracic sau a limfaticelor hepatice 
evidenţiază histologice spaţiile perisi- 
nusoidale. și perilobulare (40). Cer- 
cetări recente  electronomicroscopice 
(41) au precizat că spaţiile tisulare 
perilobulare (spaţiile Mall) sînt măr- 
ginite de hepatocitele plăcii limitante 
și de fibrele și prelungirile celule- 
lor țesutului conjunctiv din canalul 
portal. Nu există nici o membrană 
bazală pe suprafața portală a he- 
patocitelor plăcii limitante, iar așa- 
numitul spațiu Mall: descris pe sec- 
țiuni histologice este doar o fisură 
interstițială submicroscopică şi de 


aceea este considerat a fi un arte- 
fact. Colectoarele limfatice ale reţe= 
lei -profunde însoțesc ramurile -ar- 
terei hepatice și ale venei' porte şi 
se deschid în ganglionii limfațici din 
hilul' ficatului. De aici, prin cîteva 
stații intermediare ganglionare, lim= 
fa hepatică ajunge în  cisterna 
chyli şi apoi în ductul toracic. Re- 
ţeaua limfatică superticială (suprahe- 
patică), drenează limfa subeapsula- 
ră, pericapsulară şi  veziculară în 
ganglionii mediastinului. * Între cele 
două reţele limfatice ale ficatului 
există multiple anastomoze care per- 
mit supleerea lor reciprocă (a se ve- 
dea „Circulaţia hepatică“). 
Cercetările asupra formării și pro- 
pulsiei limfei hepatice sînt încă in- 
complete, de aceea rolul sistemului 
limfatic în cadrul mecanismelor pa- 
togenetice ale leziunilor hepatice este 
doar parţial elucidat. Structura spe- 
cială a sinusoidelor hepatice, care 
permit formarea de lichide intersti- 
țiale bogate în proteine, sugerează 
că indiferent de cauza inițială a le- 
zării ficatului: virusuri, paraziți 
(schistosoma), substanțe toxice (te- 
traclorură de carbon, clorură de vi- 
nil, alcool etc.), congestia intensă în 
sindromul Budd-Chiari, insuficienţa 
cardiacă etc., creşterea. formării de 
lichide interstiţiale bogate în prote- 
ine şi limfostaza consecutivă vor avea 
ca rezultat instalarea fibrozei hepa- 
tice. La rîndul ei, fibroza măreşte 
permeabilitatea spaţiilor interstiţiale 
Disse și „capilarizează“ fisurile en- 
doteliale în sinusoide, interferînd cu 
procesele metabolice  hepatocitare, 
prin diminuarea aportului de sub- 
stanţe nutritive şi de O, şi a înlătu- 
rării produșilor de catabolism. Aceste 
modificări explică, probabil, scăderea 
raportului proteinelor limfohepatice/ 
plasmă precum și scăderea tensiunii 
O; în limfa ductului toracic obser- 
vate la cei cu leziuni hepatice (44). 
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Numeroase cercetări experimentale 
şi clinice asupra sistemului limfatic 
hepatic în cirozele ficatului au evi- 
denţiat creşterea fluxului limfatic. 
Excesul de limfă drenat de ductul 
toracic în 'cirozele hepatice se dato- 
rează atît ficatului cît și unor sec- 
toare portale extrahepatice, ponde- 
rea lor fiind diferită în funcţie de 
stadiul afectării fluxului venos. 

Bariera care separă sîngele din si- 
nusoide de lichidele din spaţiile in- 
terstițiale fiind incompletă și per- 
meabilă pentru proteine, conţinutul 
proteic al limfei hepatice este foarte 
ridicat şi gradientul oncotic dintre 
plasmă şi lichidele înterstiţiale  he- 
patice: este mic. De aceea, creşterile 
ușoare ale rezistenţei la fluxul ve- 
nos hepatic pot determina “creşteri 
maşive ale producerii de limfă bo- 
gată în' proteine. În schimb, capila- 
rele paturilor portale extrahepatice 
sînt mult mai puţin permeabile pen- 
tru proteine şi de aceea. afectarea 
fluxului venei porte determină îor- 
marea unei limfe cu un conţinut 
proteic foarte scăzut al limfei din 
ductul toracic şi care ar putea. re- 
flecta o scădere a permeabilităţii si- 
nusoidelor pentru proteine (46). 

Apariţia ascitei în cursul evoluţiei 
cirozelor hepatice indică incapacita- 
tea sistemului limfatic hepato-splanh- 
nico-diafragmatic de a drena limfa 
produsă în cantităţi excesive. Detec- 
tul în aceste cazuri poate consta în 
alterarea matricei  interstițiului he- 
patic, în îngreunarea drenării de li- 
chide şi proteine din spaţiile Disse 
fibrozate, sau în distensia colectoa- 
relor limfatice, care devin incapabile 
de a propulsa limfa central. Colap- 
sul “vaselor limfatice cu pereţii sub- 
ţiri şi modificările clinice care ur- 
mează după canularea ductului to- 
racic la cirotici, sugerează implicarea 
unei blocări a fluxului limfatic ex- 
cesiv la nivelul joncţiunii limfo-ve- 
noase. Limfa din ductul toracic se 


scurge greu în vena subclaviculară 
chiar şi în condiții normale, dar mai 
ales cînd fluxul limfatic este mult 
crescut. Gradul dificultății drenării 
limfei este proporțional cu rata creș- 
terii formării €i şi, de aceea, cînd ge- 
nerarea de lichide interstițiale crește 
peste un anumit nivel, sistemul lim- 
fatic nu o mai poate drena în între- 
gime şi se instalează limfostază cu 
hepatomegalie și ascită (12). 

Circulaţia limfei în ficat are legă- 
turi cu sistemul neuroendocrin. Sem- 
nalul primar încă necunoscut care 
indică apariţia unui dezechilibru în- 
tre formarea şi“ drenajul limfei în 
cirozele' hepatice” și în insuficiența 
cardiacă poate fi declanșat din inter- 
stițiul: hepatic, vasele  limfatice sau 
distribuţia de“ volume - între aceste 
structuri. În cursul evoluţiei ciroze- 
lor, dezechilibrul dintre forțele Star- 
ling, prin. creşterea presiunii în si- 
nusoidele hepatice, tulbură reparti- 
ţia normală a lichidelor extracelulare 
între “plasmă şi interstiţiu. În final 
sistemul renină-angiotensină-aldoste- 
ron şi alte influenţe neuroendocrine 
stimulează retenţia renală de apă și 
sare, ducînd progresiv la creşterea 
în greutate, ascită și/sau anasarcă. 
întreruperea acestui cerc vicios se 
poate face fie prin reducerea formă- 
rii de limtă, mai ales în ficat, fie 
prin creşterea drenajului  ! limfatic 
(46). 

în cercetări experimentale efectu- 
ate pe cîine, la care s-a provocat o 
„ascită“ prin stenozarea 500/4 a ve- 
nei cave inferioare, s-a demonstrat 
că, după evacuarea lichidului din pe- 
ritoneu prin paracenteză, crește brusc 
fluxul limfatic în ductul toracic, su- 
gerînd creşterea formării de limfă 
viscerală, ameliorarea drenajului lim- 
faţic sau intervenţia ambelor meca- 
nisme. Efectele utile ale paracente- 
zei vor depinde deci de “predomi- 
nanţa unuia din aceste mecanisme 
(46). 
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În „alte. cercetări, efectuate. pe..un 
model asemănător de ascită experi- 
mentală, s-a încercat să se precizeze 
funcţia limfaticelor în resorbţia : as- 
citelor (46). La animalele cu ascită 
s-a. constatat că fluxul limfatic în 
ductul toracic a fost iniţial foarte 
crescut, ca după 6 ore să scadă aproa- 
pe de cel al martorilor, în timp ce 
fluxul limfatic. în ductul drept nu a 
prezentat modificări. Volumul de 
limfă pierdut în 6 ore de animalele 
cu ascită a fost de 38 ml/kg, iar scă- 
derea volumului plasmatic a fost de 
14 ml/kg, față. de pierderi de 14— 
15 ml/kg la martori și de scăderi ale 
volumului plasmatic de 4—5 ml/kg. 
Ca urmare, la animalele cu ascită s-a 
instalat o hemoconcentrare marcată, 
cu reducerea presiunilor arteriale şi 
în cava inferioară. Resorbţia albumi- 
nei marcată injectată în peritoneu 
a fost mult întîrziată și scăzută la 
animalele cu asciță, ca urmare a di- 
luţiei trasorului în lichidul peri- 
țoneal. Din cantitatea totală de pro- 
teine transportaţe de limfa ductului 
toracic numai 5% a provenit din ca- 
vitatea peritoneală, în timp ce 5004 
din proteinele limfei ductului drept 
erau de origine peritoneală. Din 
aceste rezultate reiese că dacă drena- 
jul limfatic reduce ascita, aceasta nu 
se datorează absorbției. şi transpor- 
tului lichidelor și a proteinelor din 
cavitatea peritoneală, ci pierderii ma- 
sive de. lichide şi proteine plasma- 
tice. 

Pe un alt lot de cîini cu ascită s-a 
realizat un şunt limfo-venos, care nu 
a redus volumul plasmatic expan- 
dat şi nici nu a modificat presiunea 
în cava inferioară. Şuntul limfo-ve- 
nos reduce deci formarea ascitei prin- 
tr-un drenaj mai bun al filtratului 
capilar hepatic în exces.: 

Administrarea unor diuretice pu- 
ternice . (furosemid, acid  etacrinic, 
hidroclorotiazidă) la cîinii martori a 
produs o diureză puternică, hemo- 
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concentrare; moderată şi: nu.a influ- 
enţat aproape. deloc fluxul limfatie 
din ductul toracic, în timp ce la ani- 
malele cu ascită diureticele au dimi- 
nuat mult volumul plasmatic, pre= 
siunea arterială şi presiunea mărită 
din cava inferioară, iar fluxul limfa- 
tic prin ductul toracic a scăzut sem- 
nificativ. Diureticele exercită deci un 
efect “util în ascite, în special prin 
reducerea. presiunii venoase hepati- 
ce, ca urmare a pierderilor lichidiene 
renale și a reducerii volumului plas- 
matic. 4 | 

Administrarea de benzopiron-drog 
cu efecţe favorabile în edemele cu con= 
ținut proteic ridicat — timp de şase 
săptămîni la animalele cu ascită expe- 
rimentală a produs scăderea volumu- 
lui lichidelor ; peritoneale, probabil, 
în. special - prin scăderea presiunii 
crescute din vena cavă: inferioară, 
înainte, de începutul tratamentului 
presiunea fiind de 20 mm Hg și după 
cinci săptămîni de tratament 'ajun- 
gînd la 11 mm Hg. La sfîrşitul ex- 
perienţei volumul plasmatic era mult 
mai scăzut. decît la martori, dar flu- 
xul limfatic în ductul toracic era si- 
milar cu cel al martorilor. Clearan- 
ce-ul albuminei marcate introdusă 
în peritoneu a fost mult mai rapid 
la animalele tratate. Sub influenţa 
benzopironei sînt reduse volumul 
plasmatic şi presiunea de filtrare ca- 
pilară din ficat şi este stimulată dre- 
narea limfatică a lichidelor extrava- 
zate în ficat, astfel fiind diminuată 
pierderea de lichide din ficat în ca- 
vitatea peritoneală, iar presiunea co- 
loidosmotică redusă a lichidului pe- 
ritoneal mărind resorbţia de lichide 
în capilarele sanguine (34). 


Limfaticele pancreatice 


Limfaticele pancreasului au fost 
mai puţin studiate comparativ cu cele 
ale altor viscere. Studiile histologice 
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nu au putut evidenția prezenţa de 
capilare limfatice la nivelul acinilor 
glandulari, ci doar în vecinătatea aci- 
nilor situaţi lîngă septurile interlobu- 
lare și interlobare care conţin vase 
limfatice. Vasele limfatice intrapan- 
creatice merg împreună cu vasele 
sanguine şi cu sistemul ducturilor ex- 
cretoare, iar colectoarele limfatice 'se 
îndreaptă 'în direcţii diferite. Limfa 
din partea anterioară a capului pan- 
creatic se colectează, în special, în 
vase situate în stînga arterei gastro- 
duodenale și ajunge în ganglionii pan- 
creatico-duodenali și subpilorici și, 
parţial, în vase care merg în pedieu- 
lul hepatic și se-termină în ganglionii 
situaţi de-a lungul arterei hepatice. 
Limfa din partea posterioară a pan- 
creasului drenează către ganglionii 
intrapancreatici,  mezenterici  supe- 
riori și aortici, iar colectoarele care 
drenează coada. pancreasului dre- 
nează în ganglionii situați de-a lun- 
gul arterei splenice. Limfaticele pan- 
creatice au multiple conexiuni cu 
limfaticele din vecinătate, cu cele din 
spaţiul subperitoneal şi cu cele ale 
peretelui posterior (30). 

La cîine se poate colecta o limfă, 
care drenează cea mai mare parte a 
duodenului și o parte a pancreasului, 
deoarece colectoarele care “conduc 
limfa din  interstiţiile duodenale se 
anastomozează cu cele pancreatice şi 
constituie vasele limfatice pancreati- 
co-duodenale. De aceea, la cîine, se 
poate colecta limfă duodenală sau 
pancreatico-duodenală și nu  limfă 
pancreatică (27). 

Situaţia anatomică a capilarelor 
limfatice ale pancreasului permite ca 
enzime digestive secretate de celulele 
acinoase să iasă din ducturile excre- 
toare în interstiţii, de unde sînt apoi 
preluate și transportate de vase lim- 
fatice. Cercetările de microscopie 
electronică au precizat că enzimele 
pancreatice pot ajunge în interstiţii 
prin ruptura celulelor degenerate 


care mărginese ducturile excretoare 
și prin secreția de granule de zimo- 
gen în interstiţii sau în spaţiile peri- 
capilare (28). i 

Fluxul și compoziţia biochimică a 
limfei unui organ .reflectă modifică- 
rile fluxului și compoziţiei lichidelor 
interstiţiale ale organului respectiv 
(32). De aceea, enzimele digestive 
pancreatice, care se elimină prin lim- 
fă și în condiţii bazale (amilaza şi li- 
paza), se vor elimina în cantităţi cres- 
cute atunci cînd este stimulată acti- 
vitatea secretorie a pancreasului (de 
exemplu cu secretină+pancreozimi- 
nă). În condiţii de stimulare secreto- 
rie puternică activitatea lipazei este 
mare, atît în limfa duodenală și în 
cea pancreatico-duodenală, cît și în 
plasma arterială, activitatea. enzimei 
în limtă fiind mult mai mare decit 
în plasma arterială. Stimularea hor- 
monală mărește fluxul de limfă duo- 
denală, dar nu și pe cel de limfă pan- 
creatico-duodenală. Din aceste rezul- 
tate reiese că în condiţiile stimulării 
secretorii puternice şi a unor ducturi 
permeabile sucul pancreatice ajunge 
în duoden și lipaza se absoarbe ca 
moleculă intactă în limfaţicele duode- 
nale, iar lipaza ieșită din ducturile 
excretoare în interstiţiile pancreatice 
este drenată de vasele limfatice pan- 
creatice. Dacă se face încărcarea pan- 
creasului printr-o perfuzie salină în 
artera pancreatico-duodenală superi- 
oară, fluxul limfatic pancreatico-duo- 
denal crește semnificativ, dar dacă 
fluxul de sue pancreatic stimulat este 
îngreunat printr-o rezistență de 
50 cm apă, fluxul limfatic pancreati- 
co-duodenal nu mai crește. De ase- 
menea în pancreatita acută experi- 
mentală prin injecţia intraductală de 
bilă nu se produce modificări ale flu- 
xului limfatic pancreatico-duodenal, 
iar activitatea lipazei în limfa pan- 
creatico-duodenală creşte semnifica- 
tiv, depășind activitatea din plasma 
venoasă  pancreatico-duodenală. În 
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schimb, dacă se injectează în ductul 
pancreatic principal oleu ;de floarea 
soarelui, activitatea lipazei în limfa 
pancreatico-duodenală nu se modifi- 
că, poate din cauza digestiei intra- 
pancreaţice a enzimelor secretate, sau 
datorită insuticienţei drenajului lim- 
fatic în timpul procesului de auto- 
digestie (27). A 
În alte cercetări s-a precizat că în 
condiţii bazale activitatea amilazei și 
lipazei au fost mai mari în. limfa 
pancreatico-duodenală decît în plas- 
mă, iar după stimularea hormonală 
a secreției pancreatice activitatea am- 
belor. enzime. a crescut. atît în limită 
cît şi în plasmă, creşterile activităţii 
în limfă fiind mai mari decît cele 
plasmatice. Cînd sucul pancreatic se- 
cretat, a putut ajunge în duoden, ac- 
tivitatea amilazei a fost mai mare în 
limfă decît în lichidul interstiţial 
pancreatic, iar după ligatura ducturi- 
lor excretoare activitatea enzimei a 
crescut, în ambele medii, dar. crește- 
rile în lichidele. interstiţiale, au. fost 
mai importante decît cele: limfatice, 
poate din cauza îngreunării circula- 
ţiei lichidelor, interstiţiale  pancrea- 
tice (28). 
“În' condiţiile unor leziuni pancrea- 
tice experimentale, aceste corelaţii se 
modifică. Astfel pe un lot 'de cîini 
martori concentraţia bazală a amilă- 
zei a fost foarte ridicată (130 000— 
500 000-U), concentraţia sanguină în- 
tre 800 și'1.500 U, iar cea limfatică 
avea valori: apropiate. După stimula- 
rea hormonală a secreției pancreatice, 
deși fluxul secretor a crescut foarte 
mult (în medie cu 45004), nu s-au 
produs modificări semnificative ale 
activităţii amilazei în sînge sau în 
limfă. Deci, stimularea secreției unui 
„pancreas normal determină drenarea 
enzimelor secretate în exces în, cea 
mai mare parte prin: ducturi excre- 
„toare. La alt lot de animale s-a pro- 
„ vocat edem pancreatic, prin injecta 
„rea în ductul pancreatic de tripsină 


în tampon fosfat. La aceste animale 
concentraţia bazală a amilazei în su- 
cul pancreatie a fost scăzută (40.000— 
70.000 U), în schimb valorile sangui- 
ne au fost crescute (4 000—6 000 U), 
la fel ca şi cele limfatice, iar după 
stimularea hormonală s-a produs 
creșterea ușoară a amilazei în sucul 
pancreatic (0—49/0), creşteri sangui- 
ne între 35——45%/, și. limfatice între 
64—1130/4. În prezenţa  edemului 
pancreatic, concentraţia bazală a ami- 
lazei în sucul pancreatic este mult 
scăzută, în timp ce în sînge și în lim- 
fă concentrațiile enzimei sînt mult 
crescute, iar stimularea hormonală a 
reacției determină creşterea . prefe- 
renţială a drenajului enzimatic limfa- 
tic. La un alt lot de animale s-a pro- 
dus edem și necroză pancreatică prin 
legarea incompletă a ductului excre- 
tor principal şi legarea completă a: 
ductului accesor. Valorile amilaze- 
miei bazale au fost crescute (1 900— 
4 600 U), de asemenea concentraţia 
enzimei. în limfă (4 500—14 500 U), iar 
după stimularea secreției creşterile 
amilazemiei au fost mici (0—140/) la 
fel ca și cele limfatice (0—51%/), La 
acest grup ductul pancreatic princi- 
pal nu a putut fi canulat din cauza 
necrozei, iar în sînge şi limfă s-au 
constatat creșteri ale concentraţiei 
amilazei mai mici decît la grupul pre- 
cedent. Stimularea secreției nu a in- 
fluenţat concentrațiile “sanguine și 
limfatice ale enzimei, deoarece ambe- 
le tipuri de vase par a fi blocate. În 
sfîrșit, la un alt lot de animale, la 
care s-a efectuat ligatura parţială a 
ducturilor excretoare, s-au găsit va- 
lori foarte mari ale amilazei în sucul 
pancreatic.. (240 000—300 000 U), iar 
în sînge şi limtă valori aproape simi- 
lare. (1 100—1-800 U şi, respectiv, 
1000—1'800,U), iar stimularea hor- 
monală a secreției a determinat creş= 
teri sanguine de 99—2880%/, şi a celor 
limfaţice de 83—1040%/, dovadă. că 
atunci! cînd. căile: excretoare nu per- 
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mit drenarea normală a sucului pan- 
creatic, valorile crescute în perioadă 
de fond crese mult atît în limfă cât 
mai ales în sînge, ca urmare a stimu- 
lării secreției, ceea ce sugerează că 
drenajul se face mai ales prin capi- 
lărele ' sanguine, care la examenele 
histologice apar dilatate (31). 
Drenajul limfatic al enzimelor pan- 
creatice ajunse în spaţiile interstiţiale 
este un mecanism de prevenire a 
efectelor lor nocive. De altfel, după 
cum s-a menţionat înainte, ligatura 
experimentală a ductului toracic la 
sobolani provoacă moartea precoce la 
cele mai multe animale, datorită in- 
stalării unei  pancreatite acute, în 
special, dacă animalele fuseseră hră- 
nite înaintea intervenţiei, deci, erau 
în plină perioadă de stimulare a se- 
creției pancreatice. Ci 
Cercetări recente au precizat că 
limfostaza poate avea un rol negativ 
important şi în patogenia modificări- 
lor inflamatorii și a autolizei grefelor 
pancreatice. Pe două loturi de cîini, 
la care s-a efectuat autotransplanta- 
rea lobului pancreatic stîng la gît, la 
un lot de animale cu ligatura cone- 
xiunilor. mezenterice iar la. celălalt 
cu secţionarea lor. periferică urmată 
de scurgerea liberă a limfei în peri- 
toneu, activitatea plasmatică a ami- 
lazei a fost crescută la ambele loturi 
de cîini imediat. după transplantare, 
mai intens în primele 5 ore la lotul 
cu limfostază, dar ulterior valorile 
s-au egalizat. Supravieţuirea grefei a 
fost mai lungă la animalele la care 
nu au fost legate limfaticele, autoliza 
grefei după 6 zile a fost prezentă la 
toți cei 8 cîini cu limfatice legate și 
numai la 3 din cei 8 cîini ai lotului 
cu limfatice libere. La cîinii cu flux 
limfatic liber s-a constituit constant 
un chist peripancreatic (limfocel), cu 
lichid avînd activitate amilazică ridi- 
cată şi concentraţie de proteine supe- 
rioară celei a secreției pancreatice 
normale. La cei mai mulţi cîini cu 


limtocel s-a produs autoliza rapidă a 
grefei şi distrugerea ei. Deci, viabili- 
tatea grefei pancreatice, mai mult de- 
cît cea a altor organe, depinde de 
drenajul limfatic liber (4). - 
Drenajul limfatic pancreatic este 
alterat de venostaza locală, ligatura 
venelor pancreatice putînd provoca 
sau agrava o pancreatită, transfor- 
mînd edemul pancreatice în necroză 
fatală prin incapacitatea drenării en- 
zimelor din spaţiile interstiţiale (3). 
Pe două loturi de cîini, dintre care 
unul cu drenaj limfatic liber şi celă- 
lalt cu obstrucţia ducturilor limfatice, 
s-a realizat venostază temporară prin 
clamparea venelor principale pan- 
creatice timp de o oră. La ambele lo- 
turi de animale venostaza a provocat 
edem pancreatic, care a cedat la o oră 
după reluarea fluxului venos la ani- 
malele cu drenaj limfatic liber şi a 
persistat timp de 4 ore, cît au durat 
experienţele, la celălalt lot. La ani- 
malele cu drenaj limfatic liber veno- 
staza a provocat creșterea marcată și 
persistentă a amilazei în limfă, iar în 
sînge creșteri lente şi progresive, ni- 
velul GOT a crescut rapid și a scăzut 
lent într-o oră după reluarea circula- 
ției venoase, iar nivelul sanguin nu 
s-a modificat semnificativ, aceleaşi 
modificări  prezentînd şi LDH, în 
timp ce activitatea f-glucuronidazei 
— enzimă lizosomală — nu s-a modi- 
ficat în sînge şi limfă. La animalele 
cu ocluzie limfatică venostaza a pro- 
vocat creșteri semnificative ale ami- 
lazei, GOT şi LDH în sînge, iar p-glu- 
curonidaza nu s-a modificat. Concen= 
traţia K+ (în sînge şi limfă a creseut 
de asemenea la ambele loturi de ani- 
male consecutiv venostazei, creşterile 
fiind mai mari la animale cu blocaj 
limfatic. Din aceste cercetări reiese 
că venostaza temporară pâncreatică 
nu afectează funcţia de transport a 
vaselor limfatice, dovadă fiind creş- 
terile concentraţiei amilazei în limfă. 
Limfostaza care se produce după ve- 
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nostază este cauza atît a edemului, 
care. persistă și după eliberarea 
eiluenței venoase, cît şi a creșterii 
concentraţiei enzimelor. în plasmă. 
Biocarea fluxului limfatic împiedică 
normalizarea modificărilor “ morfo- 
funcţionale . produse de. venostaza 
pancreatică temporară, dovedind că 
leziunile pancreatice produse de ve- 
nostază afectează și limfaticele. În 
anumită. măsură și anumit timp dre- 
najul limfatic poate compensa. tulbu- 
rarea absorbției venoase pancreatice 
(26). 

Cercetări experimentale. au preci- 
zat că fibroza cronică a pancreasului, 
prin ocluzie chimică a ducturilor, este 
urmâtă de atrofia. acinilor glandulari, 
în timp ce insulele Langerhans nu sînt 
distruse și au aspect structural nor- 
răal. La aceste animale încărcarea i.v. 
cu glucoză , determină. însă creșteri 
importante ale concentraţiei sanguine 
și limfatice a glucozei, datorită scă- 
derii descărcărilor de insulină. 'Tul- 
burările uşoare, ale metabolismului 
glucidic, observate numai după în- 
cărcarea cu glucoză, se datorează pro- 
babil irigaţiei sanguine deficitare a 
insulelor Langerhans. Dar fibroza 
pancreatică afectează și limfaticele 
pancreasului care transportă parţial 
insulina.  Limfa ductului toracic, în 
care s-au făcut determinările, pro- 
vine în condiţii de inaniţie şi aneşte- 
zie în cea mai mare parte din ficat, 
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CIRCULAŢIILE REGIONALE 


Sîngele este propulsat de cord cu 
anumită presiune: și viteză în secto- 
vul vascular, un. sistem. închis de-tu- 
buri cu calibre variate, care partici- 
pă activ la distribuţia debitului” car- 
diac în funcţie de necesităţile varia- 
bile de irigație ale diverselor ţesu- 
turi şi organe. Legătura dintre par- 
tea arterială și cea venoasă a siste- 
mului vascular se face printr-o serie 
de circuite de schimb specializate 
(pulmonar, cerebral, cardiac, mezen- 
teric, renal, muscular etc.), în care 
mișcarea transportorului este asigu- 
rată prin activitatea pompelor ven- 
triculare. Aceste diverse circuite re- 
gionale sînt situate paralel, ceea ce 
le asigură condiţii identice ale pre- 
siunii de schimb. Dotate cu un grad 
ridicat de autoreglare și avînd şi o 
inervaţie vegetativă eferentă bogată, 
circulaţiile regionale posedă o anu- 
mită autonomie a fluxului sanguin, 
prin modificări ale rezistenţei vascu- 
lare putînd să-şi menţină irigaţia și, 
deci, funcționalitatea continuă a or- 
ganelor pe care le deservesc, în po- 
fida unor variaţii ale presiunii arte- 
riale sistemice, inerente condiţiilor 
obişnuite de viaţă. Ş 

Structurarea sistemului vascular 
pe circuite regionale paralele permi- 
te ca modificarea irigaţiei unui anu- 
mit circuit să nu influențeze rezis- 


tenţa vasculară totală, deoarece con- 
comitent se produe modificări adap- 
tative în alte sectoare vasculare. Ast- 
fel, în timpul efortului fizic creşte- 
rea fluxului sanguin al cordului şi al 
musculaturii în activitate este posibi- 
lă datorită creşterii rezistenței vascu- 
lare înteritoriile splanhnie şi cutanat, 
fără modificări semnificative ale pre- 
siunii sanguine! sistemice şi ale. iri- 
găţiei creierului. Asemenea procese 
de redistribuţie sanguină se produc și 
în alte condiţii fiziologice (digestie, 
activitatea intelectuală, adaptarea la 
variaţii termice etc.) şi sînt rezulta- 
tul asocierii coordonate a-acţivităţii 
mecanismelor locale. de autoreglare 
și a mecanismelor. sistemice neuro» 
vegetative şi umorale de reglare a 
hemodinamicii. Consecutiv diverselor 
agresiuni acute, procesele de redis- 
tribuţie sanguină dobîndesc o împor- 
tanță deosebită, datorită lor, în con- 
diţiile diminuării volumului sanguin 
efectiv. circulant, „se poate menţine 
cu modificări minime irigaţia organe- 
lor vitale, de care; depinde supravie- 
țuirea organismului (a se vedea 
„Stările de şoc“). Autonomia relativă 
a diverselor circuite vâsculare tisu- 
lare le conferă deci anumite particu- 
larităţi fiziologice. și fiziopatologice 
care vor fi menţionate în capitolele 
următoare. 
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Circulaţia coronariană 


Patologia circulaţiei coronariene 
ocupă astăzi un loc central în cardio- 
logie, datorită atît morbidităţii aproa- 
pe endemice, legată de manifestările 
de o mare diversitate ale ateroscle- 
rozei coronare, cît și mortalităţii co- 
ronariene, una din principalele cau- 
ze de deces în societăţile dezvoltate. 
Adiîncirea studiilor clasice de anato- 
mie şi fiziologie coronariană și. stu- 
diile asupra consecinţelor. patologiei 
coronariene de la nivel morfologic 
macroscopic pînă la nivel molecular, 
au devenit baza înţelegerii fiziopato- 
logiei, clinicii, explorării, şi, terapeu- 
ticii bolii coronariene. 

În concordanţă cu creşterea dura- 
tei medii de viaţă, mâjoritatea indi- 
vizilor dezvoltă modificări patologice 
ale vaselor coronare, a căror patoge- 
nie nu esţe încă elucidaţă, modificări 
care deţin un rol central în morbidi- 
tatea . vîrstelor medii: și înaintate. 
Concomitent... cu. cercetările asupra 
patogeniei bolii coronariene, s-au rea- 
lizat şi progrese 'spectaculoase în. te- 
rapeutica acestei boli, printre care: 
angioplastia coronară transluminală, 
tromboliza prin variate tehnici, dizol- 
varea plăcilor ateromatoase “corona= 
riene prin iradiere cu laser: sub con= 
trol direct - coronaroscopic- ete. Chi- 
rurgia coronariană, precedată de stu- 
diul complet al anatomiei radiologice 
a circulaţiei coronariene, şi-a extins 
progresiv competențele, devenind . în 
multe ţări cea mai frecventă inter- 
venție chirurgicală majoră. Aceste 
fapte justifică interesul larg al diver- 
şilor specialişti tepe circulaţia co- 
ronariană: 


Circulaţia cortoniârigină prezintă! a- 
numite- trăsături care o diferenţiază 
de circulaţia şistemică şi de alte cir- 
culaţii regionale. Dintre particulari- 
tăţile hemodinamicii coronăriene ce- 
le mai specifice pot fi menţionate ur- 
mătoarele: 
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— inima este singurul organ care 
îşi asigură propria perfuzie, eficien- 
ţa fiecărei contracţii depinzînd de iri- 
garea adecvată asigurată de ciclul 
precedent. Orice alterare a acestor 
corelaţii duce la un cerc vicios: o con- 
tracţie neadecvată generează o perfu- 
zie deficitară, iar aceasta, la rîndul 
ei, generează o contracție şi mai 
proastă şi aşa mai departe; 

— acest cere vicios este datorat 
faptului că activitatea miocardului 
este larg dependentă de un metabo- 
lism aerob și de incapacitatea dea 
contracta o datorie de oxigen; 

— în condiţii de repaus, extracția 
de O, din sîngele arterial este aproa- 
pe maximă şi de aceea adaptarea la 
eforturi fiziologice, care necesită une- 
ori o creştere de :5—10 ori a,muncii 
inimii, trebuie făcută prin alte me- 
canisme; 

— fluxul coronașian poate fi asi- 
gurat. aproape numai în diastolă, in- 
vers faţă de, toate celelalte, teritorii; 

— reglarea. extrem de promptă a 
fluxului arterial coronar. la nevoile 
metabolice (dela un ciclu la altul) 
este aproape independentă de factori 
nervoși — dovadă adaptarea rapidă 
la „solicitări, a inimii, transplantate, 
care este denervată. Spre deosebire 
de alte teritorii, la nivel cardiac fac- 
torul reglator principâl şi cu maximă 
eficiență este hipoxia, iar Pco, și 
pH-ul exercită doar efecte minore; 

— numeroși factori hemodinamici, 
ca de exemplu presiunea sistemică, 
contractilitatea miocardică, dimensiu- 
nile ventriculare, frecvența cardiacă 
etc., acţionează în general concomi- 
tent asupra aportului și consumului 
de O; miocardic, de aceea, consecin- 
ţa finală 'a modificărilor fiziopatolo- 
gice sau farmacodinamice ale acestor 
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parametri asupra muncii inimii este 
uneori-imprevizibilă”  !- 

Studiile asupra circulaţiei corona- 
riene normale și patologice sînt în- 
greunate din cauza lipsei unui model 
experimental adecvat, precum şi da- 
torită marilor variaţii dintre specii 
privind existența și eficienţa circula- 
ţiei coronariene colaterale. La om, în 
condiţii normale, circulaţia colatera- 
lă nu poate suplea obstrucţia acută = 
unui vas important. Încapacitatea 
miocardului de a funcţiona mai mult 
de cîteva bătăi după întreruperea îlu- 
xului sanguin şi incapacitatea circu- 
laţiei coronariene colaterale umane 
de a asigura supraviețuirea zonei 
miocardice neperfuzare sînt de fapt 
cauzele gravităţii maxime a bolii is- 
chemice coronariene la om. 


Anatomia funcţională 
a circulaţiei coronariene 


Circulaţia inimii este realizată de 
arterele coronare, venele și limfati- 
cele inimii şi este controlată de iner- 
vaţia vegetativă. Anatomia irigaţiei 
cardiace, în afara topografiei şi dis- 
tribuţiei acestor vase, analizează si 
circulaţia capilară intramiocardică, 
precum. şi legăturile acesteia cu fi- 
brele musculare. 

Descrierea strict anatomică a fost 
completată de anatomia coronarogra- 

_fică, bazată pe aspectul funcţional al 
arterelor coronare, obţinut prin opa- 
cifierea acestor vase cu ajutorul unor 
substanțe de contrast radiologic in- 
jectate în timpul cateterismului. Re- 
perele anatomice sînt oarecum dife- 
rite, deoarece ele trebuie recunoscu- 
te radiologic şi aceasta este posibil 
numai dacă au un rol funcţional bine 
definit. Astfel, anatomia. coronariană 
în practica clinică devine prin exce- 
lenţă o anatomie fiziologică. 
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Circulaţia arterială a inimii 
AI Bea 
Arterele. coronare 


Arterele coronare sînt primele ra- 
muri ale arterei aorte, desprinzîndu- 
se din aceasta la nivelul sinusurilor 
Valsalva. Artera coronară stîngă por- 
neşte din sinusul stîng iar cea dreap- 
tă din sinusul drept, în timp ce sinu- 
sul necoronarian este siţuat posterior. 
La om cele două artere au calibrul 
comparabil, deși de cele mai multe 
ori coronara stingă este mai volumi- 
noasă; diametrele medii ale ostiilor 
coronare sînt 4,7X 3,2 mm pentru co- 
ronara stîngă și 3,7X2,4 mm pentru 
coronara dreaptă (44). Arterele coro- 
nare primesc aproximativ 4—5%/ din 
debitul aortic (22, 40). 

La majoritatea indivizilor. ostiile 
coronare sînt așezate în dreptul sau 
deasupra marginilor libere ale val- 
velor semilunare, astfel încît accesul 
fluxului sanguin-este neîngrădit pe 
toată durata ciclului cardiac. La apro- 
ximativ o zecime din indivizi ostiile 
sînt situate însă sub marginea liberă, 
astfel încît ele sînt practic -obstruate 
în sistolă de către valvele semiluna- 
re (33). Absența de tulburări de cir- 
culație coronariană la aceşti indivizi 
demonstrează importanţa maximă a 
diastolei pentru perfuzia miocardică. 

În majoritatea cazurilor la om dis- 
tribuţia perfuziei miocardice între ce- 
le două artere coronare este echili- 
brată, spre deosebire de cîine la care 
coronara stîngă irigă 85% din masa 
miocardică. Cu toate acestea, deşi a- 
natomic există două artere coronare, 
din punct de vedere funcţional se 
poate admite existenţa a trei artere 
coronare cu valoare aproximativ e- 
gală: artera coronară dreaptă, artera 
descendentă anterioară şi artera cir- 
cumflexă, ultimele constituind prin- 
cipalele ramuri de bifurcaţie a arte- 
rei coronare stîngi (fig. 342). 

Artera coronară stingă este cea mai 
scurtă dintre arterele importante ale 


organismului; lungimea ei fiind între 
0,1—4 cm (4, 28, 29, 33, 54, 73). În 
20/, din cazuri artera coronară stîngă 
lipseşte, arterele circumilexă şi des- 
cendentă anterioară avînd ostii indi- 
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Fig. 342 — Anatomia angiografică a celor 3 artere coronare principale la om. 
OAD — proiecţie oblică anterioară dreaptă;, OAS — proiecţie oblică anterioară 
stingă. Este reprezentată distribuţia terminală cea mai comună, în care artera des- 
cendentă anterioară (ADA) depăşeşte cu puţin apexul, pe faţa diafragmatică, iar 
artera coronară dreaptă (ACD) depășește crucea inimii, anastomozîndu-se în por- 
țiunea juxtaapicală a șanțului interventricular posterior cu porţiunea terminală 


a ADA. Artera circumilexă (ACx) 


anterioară) constituie artera coronară 
cu traiectul și distribuția cele - mai 
constante. : ADA. . continuă. ; direcția 
TACS prin șanțul ventricular ante- 
rior şi în peste jumătate din cazuri 
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nu depășește crucea inimii, Nu a fost reprezen- 


tată grafic nici o ramură a celor trei coronare principale. 


viduale. Trunchiul principal al arte- 
rei coronare stîngi (TAGS), lipsit în 
mod obişnuit, de ramuri colațerale, 
este situat liber în stratul grăsos din- 
tre auriculul stîng şi artera pulmona- 
ră, efectuînd o buclă în sistolă. În 
trei sferturi din cazuri TACS se bi- 
turcă în artera descendentă anterioa- 
ră (ADA), care îi continuă traiectul și 
artera circumflexă (ACx), care se 
desprinde în unghi de 90” sau mai 
mare, iar într-un sfert din cazuri 
există o tri- sau tetrafurcațţie, ramul 
suplimentar fiind cel mai adesea pri- 
ma diagonală. 

Artera descendentă an- 
terioară (ADA) (interventriculara 


înconjoară apexul, terminîndu-se prin 
anastomoze cu artera interventricu- 
lară posterioară, 'Traiectul este în 
mod. obişnuit superficial, liber în ţe- 
sutul grăsos subepicardic și doar oca- 
zional pătrunde pe o. porţiune de 
cîțiva mm în masa musculară, reve- 
nind eventual ulterior la suprafaţă. 
Aceste punți musculare, întilnite ex- 
trem de rar în alte teritorii coronare, 
au un rol bine definit în patologia 
ischemică neaterosclerotică a inimii. 

în funcţie de lungimea sa se descriu 
trei tipuri de ADA (4, 33): 

— tipul I, întîlnit mai frecvent la 
femei, în care ADA este subțire și nu 
atinge apexul; 
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— tipul II în care artera se epui- 
zează la nivelul apexului; 

— tipul III, probabil cel mai co- 
mun, în care ADA depășește apexul 
pe o porţiune variabilă, în șanțul in- 
terventricular posterior. 

Din „punct de vedere chirurgical, 
ADA 'se divide în trei segmente: 


emergența primei artere septale mari; 
— mijlociu: care continuă primul 
segment pînă la originea celei de a 
doua diagonale; 

— distal: cu lungimea cea mai va- 
riabilă, 

ADA. dă naştere unor ramuri care 
se . distribuie peretelui: anterior al 
ventriculului stîng (VS) — arterele 
diagonale — şi unor ramuri pene- 
trante,, care. se distribuie septului :— 
arterele septale. Inconstant dă, naş- 
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tere şi unor ramuri pentru peretele 
anterior al ventriculului drept (VD) 
((fig. 343). 

a) Arterele diagonale în număr de 
8—11, se distribuie spre stînga ADA, 


— proximal: de la origine pînă la 


în unghiul format de aceasta cu ACx 
şi descresc treptat în calibru și lun- 
gime. Prima diagonală, cea mai im- 
portantă, în 10%/ din cazuri naşte se- 
parat din TACS, care astfel se. tri= 
furcă şi irigă porțiunea anterobazală 
a peretelui liber al VS. A doua dia- 
gonală constituie limita dintre seg- 
mentele chirurgicale mijlociu şi dis- 
tal al ADA-și se distribuie porțiunii 
antitodo 

b) Arterele sete, în număr. de 
aproximativ--10, pot fi vizualizate în 
vivo după îndepărtarea ADA, din 
care 'se desprind perpendicular şi 
pătrund în sept. Cea mai voluminoa- 
să arțeră. septală' este prima. sau. a 
doua (artera septală principală) şi se 
distribuie într-un teritoriu cu func- 
ționalitate. importantă (mușchiul pa- 
pilar. anterior, trabecula septomargi- 
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Fig. 343 — Artera coronară descendentă anterioară (ADA) şi principalele sale ra- 
muri. Aceleași prescurtări ca la figura 342. 


nală şi zonele adiacente). Separînd 
porțiunile chirurgicale proximală și 
mijlocie ale ADA, artera  septală 
principală constituie reperul chirur- 
gical cel mai important la câre se re- 
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teră patologia interventricularei an- 
terioare. j 

c) Arterele ventriculare drepte sînt 
mici, inconstante și obișnuit nu se 
vizualizează coronarografic la indi- 
vidul normal. De' aceea, se poate con- 
sidera'că peretele liber al VD nu este 
irigat în mod normal de coroana stîn= 
gă. Aceste ramuri se dezvoltă — cu 
rol de ramuri colaterale — în caz de 
obstrucţie a ACD. Prima dintre aces- 
te artere înconjoară conul arterei pul- 
monare şi se anastomozează cu ra- 
mul corespunzător din ACD, formînd 
inelul  Vieussens. Acest ram naște 
uneori din TACS. 

d) Artera (arterele) apicală, denu- 
mire dată uneori porțiunii terminale 
a ADA, apare în tipurile II și III de 
ADA şi se distribuie inconstant por- 
țiunilor diafragmatice și laterale ale 
apexului. Aceasta constituie o zonă 
importantă de anastomoză între ADA 
şi teritoriul descendentei posterioare. 


ADA irigă în mod constant peretele 
anterior al VS, cele 2/3 anterioare 
ale septului interventricular și con- 
tribuie la irigarea mușchiului papilar 
anterior al VS. Cînd are un traiect 
retroapical mai lung, ADA irigă şi 
apexul și o parte din mușchiul papi- 
lar posterior al VS. 

Artera circumilexză (ACx) 
ia naștere în unghi de aproximativ 
90” din TACS, iese de sub urechiușă 
şi urmează traiectul șanțului atrio- 
ventricular stîng. După ce înconjoa- 
ră marginea obtuză a inimii, se în- 
dreaptă spre cruz cordis, pe care nu 
o atinge decît în 10—15%4 din cazuri. 
Cînd depășește crucea inimii, ACx 
dă naştere arterei interventriculare 
posterioare (care provine în mod nor- 
mal din ACD). 

Din punct de vedere chirurgical 
ACx se împarte în două segmente, 
avînd ca repere de bază artera margi- 
nală stîngă (obtuză): 

— segmentul proximal de la -ori- 
zine pînă la emergența marginalei 


stîngi, are calibrul “important — și 
constant; xi 

— “segmentul “distal începe de la 
emergența marginalei, este variabil 
ca diametru și lungime şi cel mai des 
este mai subţire decît colaterala men- 
ționată, dar uneori (10—15%/) este 
gros și asigură irigația feței diafrag- 
matice a VS. 

Artera circumtlexă dă colaterale! 
atriale, ramuri pentru fața latero- 
posterioară a VS şi, în mod variabil, 
ramuri pentru fețele diafragmatică 
și septalposterioară ale VS (fig. 344). 

a) Ramurile atriale se distribuie 
predominant atriului stîng (AS). Din- 
tre acestea, artera nodului sinusal 
naşte în 450/, din cazuri din ACx 
imediat după  emergență. Artera 
atrială circumflexă merge paralel 
cu trunchiul principal al ACx și în- 
conjoară posterior AS pe care îl irigă. 
Ocazional, porţiunea ei terminală 
irigă şi o parte din ventricul (pere- 
tele. posterior). 

b) Ramurile ventriculare laterale 
se distribuie feţei laterale a VS şi pe- 
retelui. 

c) Ramurile ventriculare  poste- 
rioare constituie adeseori porțiunea 
terminală a ACx, după ce a depășit 
marginea obtuză, iar în 20, din ca- 
zuri nasc din ACD. Se distribuie pe- 
retelui ventricular posterior. 

d) Ramul interventricular  poste- 
rior (artera retroventriculară) ia naș- 
tere în 10—150/4 din cazuri ca ram 
terminal al ACx (în rest este ram al 
ACD). Artera -retroventriculară se 
distribuie treimii posterioare a septu- 
lui interventricular, inclusiv nodului 
AV, fasciculului His și feţei diatrag- 
matice a VS. Aşadar, deși aceste ele- 
mente sînt irigate de regulă de coro- 
nara dreaptă, într-o minoritate de ca- 
zuri,. cînd retroventriculara provine 
din ACx, coronara stîngă irigă în în- 
tregime VS. 

Artera circumflexă asigură astfel 
irigația feţelor laterale și posterioare 
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ale VS şi- AS. În 45%/0 din cazuri irigă 
nodul sinusal, iar în 10—150/,. din 
cazuri: fața diafragmatică a inimii, 
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Fig. 344 — Artera coronară circumflexă (ACx) și principalele sale ramuri. Aceleași 
prescurtări ca la figura 342, 


cu treimea posterioară-a septului, no- 
dul atrioventricular și fasciculul His. 
Constant contribuie la irigarea ambi- 
lor. mușchi papilari ai VS. 

Artera coronară dreaptă (ACD), 
spre deosebire de analoga sa stîngă, 
este mai subţire, are un traiect mai 
lung și este situată în şanţul atrio- 
ventricular. drept mai profund în 
stratul grăsos. În. cazul ACD nu se 
întîlnesc practic punți musculare. În 
85—90%/ din“eazuri artera depășește 
crucea inimii, inflectîndu-se în șanțul 
interventricular posterior, iar în res- 
tul cazurilor, retroventriculara pro- 
vine din coronara stîngă. 

Divizarea topografică a ACD, con- 
form recomandărilor. propuse de 
American Heart. Association (citate 
de 28), recunoaşte 3 segmente: 

— segmentul]: de la origine pînă 
la jumătatea drumului spre unghiul 
cardiofrenic-drept; 


— segmentul III: continuă -de la 
unghiul cardiofrenic drept pînă la 
crucea inimii. 

Alţi autori unifică primele două 
segmente şi disting un al treilea seg- 
ment în şanţul retroventricular (4). 
Reamintim însă că: artera retroven- 
triculară; provine inconstant din co- 
ronara dreaptă. 


ACD dă colaterale pentru VD, AD 
și pentru VS şi AS'(fig.. 345). 

a) Arterele destinate 'VD sînt nu- 
meroase şi importante: Dintre acestea 
artera dreaptă. a conului pulmonarei 
alcătuieşte ramura dreaptă a inelu- 
lui anastomotic Vieussens și în apro- 
ximativ jumătate din cazuri are os- 
tium separat față de ACD, în sinusul 
drept Valsalva. Alte ramuri ventri- 
culare 'se distribuie peretelui anterior 
al'VD, a cărui irigație constituie o 
exclusivitate a ACD. Artera margi- 
nală dreaptă (marginala acută) con- 
stituie! cea mai importantă colaterală 
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ventriculară dreaptă. Faţa posterioa- 
ră 'a VD este irigată de artere mici 
provenind din segmentul al III-lea al 
arterei, dar, rareori, irigația acestui 
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nici 345 — Artera coronară dreaptă (ACD) şi principalele - sale rariuri:: ai 
ae pm ate ca la fig. 342. | 


perete este asigurată de ramuri din 
retroventriculară. 

b) Arterele atriale drepte sînt nu- 
meroase, dar rhici. Dintre ele, artera 
nodului sinusal provine în 55% din 
cazuri din coronara pa 2 ae '(în rest 
provenind din ACx). 

c) Ramurile pentru VS şi AS apar 
cînd ACD depășește crucea inimii 
(85—900/0' din. cazuri). Artera inter- 
ventriculară posterioară se apropie de 
vîrful inimii și se anastomozează cu 
ramurile terminale ale ADA. În ma- 
joritatea cazurilor; (70%/) joncţiunea 
are loc la 2—3 cm de vîrf, dar uneori 
retroventriculara- atinge apexul. Din 
artera interventriculară posterioară 
se desprind ramuri perpendiculare, 
penetrante în septul interventricular, 
pe care îl irigă în treimea posterioară. 
Prima arteră septală și cea mai im- 


“re ie ă - . [i 
i ls C BIasI 


asemenea alte cîteva mici ramuri 
destinate feţei diafragmatice a VS și 
za posterioare a AS. - 

Artera coronară dreaptă vasculari- 
26% în mod constant „pereţii ante- 
rior şi lateral ai VD și majoritatea 
AD. În 85-—90/ din cazuri irigă ma- 
joritatea feței diafragmatice a VS, 
treimea posterioară a septului inter- 
ventricular, - nodul atrioventricular, 
fasciculul His şi -mușchiul papilar 
posterior, Irigă de asemenea faţa pos- 
terioară a VD, septul interatrial. . și 
crista supraventricularis. În 550/ din 
cazuri irigă nodul sinusal. 

Tipuri de distribuţie a arterelor 
coronare. Din descrierea anterioară 
rezultă că există numeroase variante 
de distribuţie a arterelor coronare, 
astfel încît tipul „normal“ abia dacă 
depășește jumătate din cazuri. Dacă 
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în general, fața anterioară a inimii 
are un tip constant de circulație co- 
ronară, deosebirile se referă la faţa 
diafragmatică și septul interventri- 
cular. La începutul secolului, Bianchi 
şi apoi Spalteholz (citați de 29) au 
introdus pentru aceste variaţii ter- 
menul de preponderență stingă sau 
dreaptă, termen care se referă doar la 
dominanța uneia sau alteia din artere 
în irigarea feței diafragmatice a VS. 
În rest însă, deoarece tot restul VS 
este irigat de coronara stîngă, se poa- 
te afirma că ea deţine rolul domi- 
nant din punct de vedere funcţional, 
datorită importanței ' hemodinamice 
majore a acestui ventricul. 

Diverşi autori dau procente diferite 
ale tipurilor de distribuţie coronaria- 
nă. Se acceptă un procent de aproxi- 
mativ 15 pentru proveniența irigării 
feţei diafragmatice. a VS din _cir- 
cumflexă. Ținînd seama şi de alte 
aspecte de distribuţie, s-au propus 
între 3 şi 11 variante de irigație coro- 
nariană. Redăm mai jos (după Bare- 
liuc) o împărţire utilă din punct de 
vedere practic în 5 tipuri de distribu- 
ție: 

Tipul A— tipul comun —, pre- 
zent în 520% din cazuri, este un tip 
echilibrat de distribuţie, în care fie- 
care arteră irigă ventriculul , cores- 
punzător şi o porțiune lată de apro- 
ximativ 1 cm din peretele . celuilalt 
ventricul în șanțul interventricular 
anterior (coronara stîngă) şi, respee- 
tiv, posterior (coronara dreaptă). Trei- 
mea posterioară a septului. este: iri- 
gată de coronara dreaptă, iar peretele 
VS este irigat în parte de apele co- 
ronare. 

Tipul B—tipulcu ra PA 
ţă dreaptă —, prezent la '25% din 
indivizi cînd ACD se dezvoltă în- de- 
favoarea ACx, este caracterizat prin 
faptul că peretele diafragmatic al VS 
este irigat practic numai de corona- 
ra dreaptă, care preia și irigarea a 


peste jumătate (chiar' 3/4) din sept 
(porțiunea posterioară), iar ADA nu 
depășește apexul. 

Tipul C — tipul striet interme- 
diar —, prezent la 11%/ din indivizi, 
este caracterizat prin distribuţia ex- 
clusivă a fiecărei coronare ventricu- 
lului corespunzător. În zona șanțului 
interventricular posterior există două 
artere retroventriculare, ramuri: țer= 
minale ale ACD, respectiv, ale ACx, 
iar septul este egal irigat de coronara 
stîngă (anterior) şi dreaptă (posterior). 

Tipul - D — tipul predominant 
stîng prin circumilexă — este pre- 
zent la 60%/ din cazuri, cînd ACx irigă 
faţa diafragmatică a VS, porţiunea 
posterioară. a: septului și o parte din 
fața diafragmatică a VD. 

Tipul E — tipul predominant 
stîng prin descendenta anterioară — 
este prezent tot la 6%/ din indivizi, 
cînd ADA depășește apexul și urcă 
retroventricular pînă la cruz cordis, 
preluînd în. întregime irigaţia septu- 
lui, şi a feţei diafragmatice a inimii. 

Tipurile D şi E realizează, un pro- 
cent: de 12, în. care. VS este irigat în 
exclusivitate de coronara stîngă. 

În ultimii ani sînt publicate, frec- 
vent anomalii majore topografice ale 
coronarelor, care pot, apărea din ace- 
laşi sinus Valsalva, sau una din ele 
apare ca ram al celeilalte, sau ambele 
coronare provin din artera pulmonară 
ete, 

Irigaţia elementelor anatomice  car- 
diace. 

Ventriculul stîng sud irigâtăăi în ma-= 
joritate de coronara stîngă. Peretele 
anterior este vascularizat exclusiv de 
ADA, cel lateral: (marginea obtuză) 
de ACx, iar cel posterior de ACx și, 
mai rar, de ACD. Peretele diafrag- 
matic este irigat în trei sferturi din 
cazuri exclusiv sau predominant de 
ACD, în circa 10%/ exclusiv de coro- 
nara stîngă, iar în rest de ambele 
coronare în mod egal. 
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Ventriculul drept este irigat de co- 
ronara dreaptă, cu excepţia feţei dia- 
fragmatice, care este irigată în parte 
şi de ACS în circa o zecime de cazuri. 

Atriile sînt în general irigate de 
coronara corespunzătoare. 


Nodul'sinoatrial este irigat în peste 
jumătate din cazuri (55—60%/) de co- 
ronara dreaptă și în rest de circum- 
flexă. 

Septul interventricular este irigat 
în 2/3 anterioare de ADA, iar treimea 
posterioară este irigată de ACD în 
85—900/y*de cazuri și de coronara 
stîngă în rest (ACx circa 10%/0 şi, oca- 
zional, de către ADA). 

Nodul atrioventricular, - fasciculul 
His şi porțiunea inițială a râmurilor 
sale sînt irigate de artera care deser- 
veşte septul posterior, deci, de ACD 
în 85—900/, din cazuri, iar majorita- 
tea “ramurilor: fasciculului His sînt 
irigate de ADA. 4 

Miişchiul” papilar anterior este îri- 
gat de ambele componente ale coro- 
narei stîngi (ADA și ACX), iar muș- 
chiul papilar posterior de către ramul 
care irigă porțiunea posterioară a 
septului. 

Septul interatrial şi crista supra- 
ventricularis sînt, în general, irigate 
de coronara dreaptă. 

Unele elemente anatomice au 0 
circulaţie. anastomotică potenţial im- 
portantă (vide intra), în special sep- 
tul, țesutul excitoconducător, mușchii 
papilari şi mai puţin pereţii liberi 
sternocostali ai ambilor ventriculi, 
eare arareori pot primi sînge din alt 
teritoriu. 4 

Cunoașterea variantelor anatomice 
de distribuție a “arterelor  coronare 
permite anticiparea: unor modificări 
hemodinamice- particulare. De exem- 
plu, atunci cînd, un infarct diafrag- 
matic este însoţit de aritmii atriale 
severe, există o irigație predominant 
dreaptă cu prinderea coronarei drep- 
te la emergenţă și ocluzia arterei no- 


dului sinusal. Ne putem aștepta 
atunci să existe şi un infarct sever 
de VD, cu-profilul său hemodinamic 
specific. Dacă însă aritmia atrială se- 
veră însoţeşte un infarct, postero-la- 
tera], rezultă că există o. ocluzie la 
emergenţa circumflexei, care irigă 
şi nodul sinusal, iar consecinţele he- 
modinamice pot fi severe, prin im- 
plicarea unei porţiuni importante 
din VS. În cazul prezenţei concomi- 
țente, a unui infarct septal şi dia- 
fragmatic, cel mai probabil este vor- 
ba de un cord cu predominanţă stîn- 
gă și prinderea TACS, deci, cu con- 
secinţe hemodinamice dezastruoase. 
Dacă însă semnele. de leziune. late- 
rală întirzie să apară, este posibilă 
existenţa variantei de irigare cu 
ADA extinsă retroventricular pînă 
la cruz cordis, situaţie în care sînt 
de prevăzut tulburări severe de con- 
ducere. atrioventriculară. . î 

Sistemul arterial intramural.. Ma- 
joritatea ramurilor, arţerelor descrise 
anterior, cu :excepția celor septale, 
sînt artere. superficiale, subepicardi- 
ce, numite şi artere de conductanţă, 
ale căror ramuri mici pătrund în ma- 
sa. miocardică, Penetranţa arterială 
prezintă. diferenţe între cei. doi ven- 
triculi: la nivelul ventriculului drept, 
traiecțul  intramural. este „oblic pe 
epicard, iar. forţele compresive. sis- 
tolice sînt de mai mică importanţă, 
în schimb, majoritatea ramurilor ar- 
teriale penetrante în masa muscula- 
ră a ventriculului stîng au direcție 
perpendiculără pe epicard. Clasic, ar- 
terele intramurale sînt divizate de 
Fulton (citat de 36) în două cate- 
gorii: zisa: I 

— artere tip A, cu traiect inițial 
oblic,care se epuizează în jumătatea 
subepicardică a peretelui; 

— artere tip B, cele mai impor- 
tante şi numeroase, care sînt perfo- 
rante, străbat mușchiul perpendicu- 
lar pe suprafaţă şi în. zona suben- 
docardică se anastomozează larg. 
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Cantitatea mai redusă de vase ca- 
re ajung subendocard este compen- 
sată printr-un “calibru mult mai larg 
al componentelor plexului subendo- 
cardic (40). De aceea, deși în sistolă 
fluxul sanguin este zero, prin com- 
presie maximă a plexului, în diasto- 
lă fluxul sanguin subendocardie. es- 
te mult mai intens “decît cel intra- 
mural sau subepicardic. 


Microcirculaţia inimii 


Arterele penetrante intramurale, 
avînd diametrul mediu de 200 um 
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Fig. 346 — Circulaţia 

miocardică intramurală 

în ventriculul stîng. Pen- 

tru detalii a se consulta 
textul. 


(limita 50—500 um), se epuizează în 
mai multe categorii de vase, cu im- 
portanță funcțională inegală (8, '22, 
54) (fig. 346): 


a) anastomoze  interarteriale, cu 
diametre de 35—500 um, formînd 
plexuri intramurale, subepicardice și 
subendocardice. Practţic nefuncționa- 
le în: mod normal, aceste anastomoze 
capătă rol important în boala ische- 
mică coronariană; 

b) rețeaua capilară miocardică, cu 
diametrul de aproximativ 5—100 um, 
una dintre cele mai bogate rețele 
capilare din organism; 

c) vase arterioluminale, reprezen- 
tate de arteriole de 80—200 um, ca- 
re 'se deschid direct în cavitățile car- 
diace drepte 'sau stîngi; 
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"d) vase arteriosinusale, constituite 
de arteriole care își pierd structura 
arterială şi se distribuie într-o rețea 
sinusoidală mărginită de celule en- 
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doteliale comunicînd direct cu cavi- 
tățile inimii drepte sau stîngi; aces- 
te sinusuri pot fi echivalate cu mici 
venule, iar. vasele arteriosinusale re- 
prezinţă. şunturi. arteriovenoase; 

e) vene thebesiene (venae minimae 
cordis) constituie o altă componentă 
a microcirculaţiei cardiace, care lea- 
gă direct plexul venular. format din 
reţeaua. capilară cu cavitățile car- 
diace. 

Ultimele trei cătegorii de vase re- 
prezintă aspecte cu totul particulare, 
caracteristice circulaţiei inimii. Mul- 
tă vreme s-a considerat-că aceste-va- 
se ar putea constitui, în caz de ob- 
strucţie a arterelor coronare cores- 
punzătoare, o modalitate alternativă 
de nutriţie a miocardului subendo- 
cardic direct din sîngele intracavitar. 


pra eficienței reale a acestui sistem 
(22). 

În schimb, Îteaiaa capilară mio- 
cardică reprezintă adevărata particu- 
laritate specifică a microcirculaţiei 
inimii. Densitatea capilarelor, rapor- 
tată la numărul fibrelor miocardice, 
este maximă: un capilar la o fibră 
musculară la individul adult, adică 
circa 2500 capilare/)mm?, de 6 ori 
mai mare decît în mușchiul scheletic. 
Distribuţia capilarelor este neunifor- 
mă, fiind mai mare în masa muscu- 
lară ventriculară. față de muscula- 
tura atrială sau fibrele Purkinje. 

În repaus nu funcţionează toate ca- 
pilarele, datorită existenţei „unor 
sfinctere precapilare care permit ex- 
cluderi funcţionale temporare. Stu- 
dii “recente (8) demonstrează, atît 
prin tehnici. histologice, cît şi prin 
observare directă a inimii în func- 
țţiune, o reducere marcată a. dis- 
tanței medii intercapilare (de la 17— 
18 la 11.um) în' timpul anoxiei, ceea 
ce implică. deschiderea. suplimenta- 
ră a unor. capilare iniţial nefuncţio- 
nale.- Cu. toate "acestea, rezerva ca- 


pilară cardiacă nu este prea. mare în 
raport cu alte teritorii. Dacă pentru 
zona ; subepicardică există o. rezervă 
de 459/, în repaus, în schimb, în zona 
subendocardică  920%/ din capilare 
sînt funcționale. în permanenţă (Loi- 
sance, citat de 54). 

Capilarele “miocardice au endote- 
liul “nefenestrat, iar circumferința 
unui vas capilar este acoperită de 
1—3 celule endoteliale. La 80% din 
capilare există celule  pericapilare 
(pericite), care conțin microfilamen- 
te, prin contracția cărora este modu- 
lat calibrul capilarelor (8). 

Una din problemele cele mai inte- 
resante, nerezolvată satisfăcător pî- 
nă în prezent, este cea a schimbu- 
rilor capilar-tisulare. Studiile iniția- 
le ale lui Karnovsky au sugerat, cel 
puţin pentru moleculele mici, trans- 
portul prin spaţiile interendoteliale 
(200 A), sau prin cele dintre endote- 


„liu şi pericite (500 A). Ulterior, s-a 


demonstrat existenţa unor artefacte 
importante rezultind din protocolul 
de lucru, iar transportul prin aceste 
spaţii nu a putut fi confirmat. S-a 
sugerat existența unor pori endote- 
liali de 50—250 A, dar aceştia nu au 
putut fi identificaţi. “Teoria cea mai 
acceptată actualmente este. aceea 
emisă de Simionescu, Palade ș.a. (8), 
care au descris apoziţia frecventă a 
microveziculelor din interiorul celu- 
lelor endoteliale, formînd adevărate 
canale transendoteliale. Cercetătorii 
români au demonstrat patenţa aces- 
tor canale, prin care apa şi micro- 
moleculele solubile s-ar deplasa pe 
baza legilor difuziunii, în timp ce 
macromoleculele ar fi transportate 
prin microvezicule de pinocitoză. În 
prezent se efectuează studii care cau- 
tă să determine dacă formarea ca- 
nalelor (cert demonstrată) consţituie 
un proces reversibil sau definitiv. 

În final trebuie remarcat că exis- 
tă astăzi suficiente dovezi asupra 
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prezenţei: unor, schimburi vascular- 
tisulare și la. nivel -arteriolar. şi: ve- 
nular (13). De exemplu, macromole- 
cule cu greutatea moleculară peste 
20 000 ar. traversa, preferenţial secto- 
rul venular al -microvascularizaţiei 
cardiace. 


Circulația pe ari a inimii 

Sîngele care a irigat cordul': este 
colectat de trei sisteme venoase dis- 
tincte (54, 77, 80). 


Sistemul sinusului coronar 


Sistemul sinusului coronar, cel mai 
important, colectează majoritatea 
sîngelui. venos cardiac, cu excepţia 
celui 'ventricular „drept anterior. Si- 
nusul coronar, vestigiul venei cave 
superioare stîngi, este situat retro- 
cardiac, “în - șanțul atrioventricular 
posterior stîng. Debutul său este con- 
siderat la vărsarea unei vene. atria- 
le stîngi (vena oblică Marshall) şi es- 
te marcat, de. valva. Vieussens. După 
un traiect. de 2—3:em, sinusul coro- 
nar. se „deschide în atriul drept, în- 
tre cava'inferioară și orificiul tricus- 
pid, fiind marcat de valva Thebe- 
sius. | 

Originea sinusului 'coronarian; este 
considerată. vena „ interventriculară 
anterioară, care, 'ajunsă în. șanțul 
atrioventricular. stîng. - anterior, + se 
curbează „spre stînga, urmează -un 
traiect! paralel cu artera circumflexă 
şi capătă denumirea de marea, venă 
cardiacă „Aceasta:-se transformă, la 
vărsarea. venei Marshall, în sinusul 
coronar,; Numeroase ramuri colatera- 
le se deschid în. acest sistem princi- 
pal de drenaj: vena-marginală stîn- 
gă, vena vențriculară. stingă. posteri- 
oară, vena interventriculară. posteri- 
oară (vena-cardiacă medie), vena car- 
diacă:mică,.ce drenează VD. aPAȚieior 
ete: ' | 


ini 
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Venele cardiace anterioare .. 


“Venele cardiace anterioare, în nu- 
măr de 3—4, drenează sîngele din 
VD anterior şi se varsă, prin inter- 
mediul unei vene colectoare, direct 
în atriul drept. 


U) 


Venele cardiace mânime 


Venele cardiace minime “(Thebe- 
sius), menţionate anterior, se deschid 
direct în atrii şi mai puţin în ventri- 
culi (drept și stîng), în special la ni- 
velul septului. 

Există largi anastomoze (1—2 mm) 
atît între sistemele venoase cîţ şi în 
interiorul fiecărui sistem, acestea pu- 
tînd prelua, în caz de obstrucţie, în- 
treg fluxul sanguin din vecinătate. 

Nu există o patologie venoasă co- 
ronariană clinic importantă. 


Limfaticele inimii 


Originea  limfaticelor cardiace se 
află în trei plexuri limfatice: suben- 
docardic, intramutal și subepicardic, 
ultimul le drenează pe primele şi, 
ulterior, formează canale. colectoare 
care urmează în general traiectul ar- 
terelor coronare, fiind situate îna- 
poia acestora. (8, 81). -Există „două 
trunchiuri colectoare principale: stîng 
şi drept. Trunchiul limfatic: stîng se 
tormează în vecinătatea sinusului co- 
ronarian, drenează cavitățile 'stîngi 
şi VD.anterior, se varsă în ganglionii 
traheobronşici inferiori, după ce a 
străbătut spaţiul dintre. . trunchiul 
pulmonarei şi AS. “Trunchiul limfa- 
tic drept, care drenează AD şi. VD 
posterior şi lateral, situat în dreptul 
se mentelor terminale ale arterei co- 

ronâre drepte, după un traiect pre- 
ia drenează în ganglionii: bra- 
hiocefalici, la stinga de plânul 'me- 
dianiuiă-l3 |] 

'Teunchiurile cileejaanie sili 
dice (spre deosebire. de plexuri) sînt 


prevăzute cu numeroase valve. În 
timpul sistolei, limfa este proiectată 
în trunchiurile subepicardice, iar în 
timpul  diastolei aceste trunchiuri 
sînt comprimate între miocardul des- 
tins şi epicard şi valvele dirijează 
circulaţia limfei. 

Originea plexurilor limfatice se în- 
tinde pînă la nivelul țesutului val- 
vular. Întreruperea acută experimen- 
tală a circulaţiei, limfatice provoacă 
edem . miocardic, cu. imagini ECG 
ischemolezionale. Întreruperea croni- 
că duce la îngroșarea valvulară fibro- 
tică şi fibroelastoză endocardică (22). 
Nu se cunoaște cu precizie importan- 
ţa clinică a patologiei limfatice car- 
diace (a se vedea „Fiziopatologia. sis- 
temului limfatic“)... 


Inervația circulaţiei coronariene 


Circulaţia coronariană primește -o 
bogată inervaţie vegetaţivă, atît sim- 
patică cît şi parasimpatică (7, 8, 22, 
40). Abundenţa  anatomică nu este 
proporţională. însă -cu importanţa 
funcţională a acestei inervaţii, deoa- 
rece reglarea şi adaptarea circulaţiei 
coronariene sînt realizate în cea mai 
mare măsură de factori metabolici 
locali. 

Inervaţia simpatică a inimii își are 
originea în primele 5 segmente to- 
racale. Fibrele eferente preganglio- 
nare fac sinapsă în ganglionii cervi- 
cali și toracali superiori. 
 Tnervaţia parasimpatică își are 
originea în nucleul dorsal al vagului 
și în celule așezate lîngă nucleul am- 
biguu. Ramurile cardiace ale vagului 
se desprind la nivel cervical, se gru- 
pează în ramuri superioare, inferioa- 
re şi accesorii şi se distribuie plexu- 
lui cardiac; S 

Plexul nervos cardiac vegetativ, 
situat la baza inimii, este alcătuit din 
fibre simpatice postganglionare, fibre 
vagale și cîțiva ganglioni (82). 


Porțiunea superficială (ventrală) a 
plexului cardiac, situată sub arcul 
aortei, anterior de artera pulmonară 
dreaptă, primește ramuri din trun- 
chiul simpatic stîng (ganglionul cer- 
vical superior) și un ram cardiac din 
vagul stîng, include un ganglion con- 
stant individualizat, numit ganglio- 
nul cardiac şi trimite fibre plexului 
cardiac profund, plexului coronarian 
drept și plexului pulmonar anterior 
stîng. 

Porțiunea profundă (dorsală) a ple- 
zului cardiac, situată anterior de bi- 
furcaţia traheei, posterior de arcul 
aortic şi deasupra bifurcării arterei 
pulmonare, este un plex bogat, care 
primește ramuri de la toţi ganglionii 
simpatici cervicali și toracici, de la 
ramurile vagale cardiace şi de la ner- 
vii laringei recurenţi, cu excepția ra- 
murilor distribuite plexului superfi- 
cial, care au -fost menţionate. Din 
acest plex se distribuie ramuri către 
plexurile' coronare, către plexurile 
pulmonare şi către atrii. 

Plexurile coronare iau naștere din 
plexul cardiac şi însoțesc arterele co- 
ronare pînă în profunzimea masei 
miocardice, Plexul coronarian stîng 
este mai voluminos. În general, fie- 
care plex coronarian distribuie ra- 
muri și cavităților cardiace omonime 
(stîngi, respectiv, drepte). Arterele 
coronare sînt însoţite de-a lungul tu- 
turor ramificaţiilor de fibre autono- 
me nemislinizate. Terminaţiile vari- 
coase ale acestora, care conţin atit 
vezicule adrenergice cît şi colinergi- 
ce, se extind pînă în proximitatea 
capilarelor. De aceea se consideră că 
sistemul nervos vegetativ ar putea 
avea efect atît asupra fluxului capi- 
lar cît şi asupra permeabilității ce- 
lulare endoteliale (7, 8). 

Arterele“ coronariene  epicardice 
lărgi, de cânductanță, sînt mai bo- 
gate în receptori «-adrenergici. Ar- 
terele intramusculare, care de fapt 
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reglează rezistența coronariană, sînt 
bogate în P-receptori. De aceea, sti- 
mularea simpatică produce o mode- 
rată 'constricție a coronarelor epicar- 
dice şi o moderată dilatație a coro- 
narelor “intramurale, rezultatul “net 
fiind o uşoară creștere a debitului 
coronar, prin scăderea generală a re- 
zistenţei, determinată de sectorul ar- 
terial intramural. Se consideră că re- 
ceptorii «ai coronarelor epicardice 
pot avea un anumit rol în geneza 
spasmului coronarian; Nu există o 
inervaţie coronariană simpatică coli- 
nergică (în contrast: cu mușchiul 
scheletic), iar influența “vagală- este 
mai slabă decît cea simpatică.: Sti- 
mularea vagală duce“la o discretă 
creştere a fluxului coronarian, care 
nu poate fi menţinută (8, 56). 

Influențele nervoase vegetative, în 
experiment, sînt puternice, dovadă 
fiind constatarea că dilatația maximă 
coronăriană cu adenozină nu împie- 
dică constricția puternică produsă de 
stimularea concomitentă  «-adrener- 
gică (45). Cu toate acestea, în. prac- 
tică influenţele simpatice și parasim- 
patice asupra debitului coronar. sînt 
“ întotdeauna. contracarate de iectezii 
locali de reglare. 

S-au descris experimental nume- 
roăse reflexe cu punct de plecare co- 
ronarian, dar rolul fiziologic al aces- 
tor reflexe este neclar. 

Pină în prezent nu s-a dovedit 
existența unui spasm coronarian in- 
dus de reflexe extracardiace (40). 
Menţionăm totuși o observaţie re- 
centă, extrem de interesantă, a unui 
grup de cercetători (11), care au do- 
vedit clinic şi experimental că sti- 


mularea hipotalamică produce modi- 
ficări clinice şi ECG similare crize- 
lor anginoase, iar continuarea'stimu- 
lării generează necroze subepicardi- 
ce diseminate. Importanţa clinică a 
acestor observaţii nu este încă pre- 
cizată. 
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Circulaţia coronariană colaterală 


Circulaţia coronariană colaterală a 
fost controversată şi constituie încă 
obiect de discuţie. Însăși terminolo- 
gia folosită în domeniu nu'este uni- 
formă. Pentru unii autori există a- 
nastomoze - între „sistemele arteriale 
coronare drept şi stîng, şi colaterale 
între ramurile aceleiaşi artere. coro- 
nare, iar pentru alți autori termenul 
de, vase colaterale este aplicat uni- 
versal, dar. între cele două sisteme 
coronariene se descriu colaterale in- 
tercoronare ; sau. heterocoronare, pe 
cînd. între ramurile. aceluiaşi. sistem 
se descriu - colaterale. intracoronare 
sau homocoronare.(7, 29, 37, 54, 58). 

Existenţa unei circulații coronarie- 
ne preformate este astăzi unanim ac- 
ceptată (8), dar amploarea dezvolţă- 
rii ei la omul normal este apreciată 
diferiţ,. în funcţie. de metodele. de 
studiu. Astfel, injectarea unor sub- 
stanţe, sub presiune (microsfere, ma- 
teriale plastice în vederea coroziunii 
postmortem, etc.) reușește să, eviden- 
țieze arteriole colaterale homocoro- 
nare de 5—100; um şi arteriole cola- 
terale . heterocoronare. de 100—400 
um. În schimb, coronarografia selec- 
tivă, care are rezoluția. suficient. de 
bună (100 um) nu evidenţiază circu- 
lația coronariană colaterală la indi- 
vidul normal (18, 33). Această obser- 
vaţie dă prin ea însăși un răspuns 
la unele din întrebările puse. Rezul- 
tă că la presiunea de pertuzie nor- 
mală vasele colaterale sînt nefunc- 
ționale, dar pentru deschiderea lor 
este necesar și suficient un gradient 
de presiune între porțiunea proxima- 
lă şi distală. Acest gradient se rea- 
lizează în caz de obstrucție corona- 
riană. 

În caz de obstrucţie acută comple- 
tă, se deschid diferite sisteme cola- 
ţerale dar, de regulă, debitul colate- 
ral realizat este sub jumătate din cel 
necesar pentru a asigura viabilitatea 
țesutului. În caz de persistență a ob- 


strucţiei către zona. viabilă din ju- 
rul zonei necrozate apar suplimentar 
noi vase: coronariene, iar cele iniția- 
le se dezvoltă, începînd cu 8—24 ore 
de la evenimentul inițial (40). La o 
lună, debitul coronar colateral ega- 
Jează debitul iniţial. 


Schaper (citaţ de 8, 37) a descris 
etapele microscopice ale dezvoltării 
circulaţiei colaterale. Astfel, un gra- 
dient de presiune este absolut nece- 
sar pentru a deschide arteriolele co- 
laterale preformate. Fenomenul este 
brutal, de ordinul secundelor şi cre- 
ează în peretele arteriolar un stres 
tangenţial, urmat de edem al perete- 
lui, microdilacerări şi infiltrat celu- 
lar. Menţinerea deschisă a acestei cir- 
culaţii poate fi potențată si de sub- 
stanțele vasodilatatoare eliberate sub 
influența hipoxiei (adenozina - etc.), 
dar acestea nu constituie stimulul 
iniţiator (8, 37). Repărarea arteriolei 
subțiri se face prin proliferarea en- 
doteliului şi a mușchiului neted, ast- 
fel încît vasul, inițial subţire, se 
transformă progresiv într-o arteriolă 
colaterală groasă şi cu funcţionalitate 
eficientă. În caz de dispariție a gra- 
dientului presional, funcţionalitatea 
colaterală diminuă, dar regresia ana- 
tomică probabil că nu mai are loc, 

Considerentele fiziopatologice men- 
ționate sînt necesare pentru a înțele- 
ge că descrierea anatomică care ur- 
mează nu este întilnită decît la indi- 
vizii cu obstrucție coronariană mai 
mult sau mai puţin avansată. 


Majoritatea arteriolelor colaterale 
coronare se, găsesc în zona subepicar- 
dică; În unele zone această circulaţie 
este mai dezvoltată: apexul, peretele 
anterior .al. ventriculului drept, cru- 
cea inimii, zona din jurul arterei no- 
dului sinusal, în schimb, peretele an- 
terior al ventriculului . stâng nu dez- 
voltă o! circulaţie colaterală impor- 
tantă.. Lezarea intraoperatorie a zonei 
subepicardice. (talc, fenol, abraziune) 
nu este. de dorit, deoarece împiedică 


apariția sau distruge sistemul corona- 
rian -colateral cel. mai eficient. la 
om.,(22). 

În ceea ce priveşte etealiiţieu ini 
miocardică, sînt descrise căi de cir- 
culaţie colaterală de-a lungul artere- 
lor perforante pînă în plexul suben- 
docardic și de acolo retrograd, prin 
arterele perforante- ale zonei care co- 
respunde unei artere epicardice. ob- 
struate. Un astfel de sistem este ex- 
trem de dezvoltât la nivelul septului 
interventricular, conectînd sistemul 
arterei descendente anterioare cu in- 
terventriculara "posterioară, ram. din 
coronara dreaptă sau din “circum- 
flexă. De aceea, infarctele. -septale 
izolate sînt rare. Nu există un sistem 
asemănător la nivelul septului. inter- 
atrial. iscat îs 

Unele structuri intracardiace - de 
importanță vitală, cum ar fi valvele 
sau -mușchii papilari, au o dublă iri- 
gaţie, atît dinspre bază, cît și din- 
spre vîrf, respectiv, pe calea rea 
lor tendinoase. 

în' mod obisnuit, la nivelul micro- 
circulaţiei, sfincterele precapilare sînt 
în majoritate închise în zona subepi- 
cardică, astfel încît în mod normal 
sîngele circulă pe calea șuntului 'ar- 
terio-venos şi există o mare rezervă 
funcţională. Această rezervă este 
mult redusă în zona subendocardică, 
unde majoritatea sfincterelor preca- 
pilare sînt deschise, datorită nevoi- 
lor metabolice mai mari induse de 
stresul crescut. Plexul arțerial suben- 
docardic are' eficiență mult mai re- 
dusă ca circulaţie colaterală, iar ali- 
mentarea stratului muscular. direcţ 
din sîngele cavitar prin venele thebe- 
siene, teoretic posibilă, este total ine- 
ficientă în practică; 

O menţiune: aparte merită circula: 
ţia colaterală, -posibilă înţre arterele 
coronare şi arterele extracardiace (ar- 
terele toracice interne, intercostale, 
traheale, _bronșice și esofagiene). 
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Această circulaţie se dezvoltă de-a 
lungul fundurilor de sac-pericardice 
şi, ocazional, apare deosebit de con- 
sistentă din punct.de 'vedere arterio- 
gratic. Rolul ei funcțional este discu- 
tabil, dar s-au descris pacienţi cu 
ambele coronare complet „obstruate 
tără semne de infarct miocardic, la 
care singura explicaţie ! este afluxul 
sanguin extracardiac (40). 

Din punct de vedere diagnostic, ar- 
terele colaterale recent deschise. şi 
puţin funcționale au aspect reetiliniu 
şi subţire. Arterele colaterale 'cu o 
funcţionalitate eficientă îndelungată 
sînt groase, cu tortuozități, cu aspect 
„în tirbuşon“. Decelarea unor astfel 
de imagini la coronarografie indică 
un prognostic rezervat, deoarece sem- 
nifică existența unor obstrucții severe 
pe trunchiurile coronariene principa- 
le (18,28, 33, 37, 65,77), 


Concluzii 
asupra morfologiei funcţionale 
a circulației coronariene 


Din punct de vedere ahatorale exis- 
tă două artere coronare — dreaptă 
si stîngă. Din punct de vedere func- 
țional cele două trunchiuri principale 
de bifurcație ale coronarei stîngi — 
artera descendentă anterioară și ar- 
tera circumflexă — pot fi considerate 
ca entități separate: 

Fața anterioară a inimii are o îri- 
gaţie relativ constantă.  Coronara 
stîngă irigă pereţii anterior şi lateral 
ai ventriculului stîng şi septul ante- 
Tior, iar coronara dreaptă irigă. ven- 
ticulul drept. Faţa, diafragmatică a 
inimii este. irigață în 750/ din cazuri 
de ACD, în 10/, din cazuri. de: am- 
bele artere coronare- şi în 15% din 
cazuri de coronara stîngă prin artera 
circumflexă şi, mult mai rar, prin ar- 
tera descendentă anterioară, “care are 
atunci un traiect moale a cuci im= 
portant. 


“Nodul atrio-ventricular şi fascicu- 
lul His sînt irigate în-85%/ din cazuri 
de coronara dreaptă, iar ramurile fas- 
ciculului His sînt irigate de. artera 
descendentă anterioară, Nodul sino- 
atrial poate fi irigat aproximativ-la 
fel de frecvent de oricare din coro- 
nare. 


Din punct de vedere anatomic 
există circulație colaterală -intercoro- 
nară şi intracoronară, cu distribuţie 
topografică! variabilă, dar nefuncțio- 
nală la omul normal. În caz de ob- 
strucție acută, debitul colateral reali- 
zat este mai mie de jumătate din de- 
bitul necesar pentru a asigura viabi- 
litatea tisulară. În caz 'de obstrucţie 
progresivă, gradientul de presiune și, 
în mai mică măsură, vasodilataţia hi- 
poxică, duc la dezvoltarea reţelei co- 
laterale. Arteriolele respective sufe- 
ră o transformare histologică, iar ma- 
croscopic devin voluminoase și tor- 
tuoase, ceea ce duce la diagnosticul 
de circulaţie colaterală funcţională. 
Reţeaua anastomotică subepicardică 
este mult mai eficientă decît plexul 
subendocardic, care nu are, o rezervă 
funcţională semnificațivă. 


Densitatea capilară a -mușchiului 
cardiac este printre cele mai mari din 
organism, depăşind de peste şase ori 
pe cea a mușchiului scheletic. O mo- 
dalitate interesantă de transport lu- 
minotisular este realizată prin apozi- 
ţia  microveziculelor din endoteliu, 
care realizează canalicule transendo- 
teliale. Venele și limfaticele inimii 
sînt bogate și „nu: auw,.o: importanţă 
deosebită în patologie. 

Inervaţia coronariană este asigura- 
tă de'plexurile pericoronariene, care 
cuprind ramuri din simpaticul cervi- 
codorsal şi din vag. Coronarele. sub- 
epicardice, (de conductanţă) - au, re- 
ceptori a-adrenergici cu rol constric= 
tor, iar arteriolele intramiocardice (de 
rezistență) au receptori 82, cu .rol 
vasodilatator. Acţiunea vasodilatatoa- 
re -parasimpatică este prezentă, dar 
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foarte slabă şi tranzitorie. În general, 
influențele nervoase sînt subordonate 
influențelor umoral-metabolice, care 
constituie principalul determinant al 
adaptării fluxului “coronarian la ne- 
cesităţi. 


Fiziologia 
circulaţiei coronariene 


Funcţia aproape exclusivă a circu- 
laţiei coronariene constă în asigura- 
rea aportului de sînge oxigenat şi de 
substanţe nutritive celulelor miocar- 
dice şi îndepărtarea produșilor meta- 
bolici rezultați din funcţiile celulare. 
Au mai fost preconizate și alte roluri 
minore ale fluxului sanguin corona- 
rian, ca de exemplu efectul „erectil“ 
al presiunii coronariene arteriale, 
care ar avea rol în determinarea com- 
plianţei cardiace (78). 

'Particularităţile ” funcţionale ale 
miocardului fac din aportul de oxi- 
gen procesul fiziologic dominant și 
ptin pe plan secundar atît aportul al- 
ţor substraturi, cît şi îndepărtarea 
diverșilor metaboliți. În fața funcției 
coronariene normale 'stă permanent 
alternativa lipsei aportului adecvat 
de oxigen şi, de aceea, înţelegerea 
fiziologiei coronariene „nu, se poate 
face decît prin raportarea permanen- 
tă. a reacției adaptative în caz de hi- 
poxie. 


Condiţiile circulaţiei coronariene 
normale 


Elementul fundamental al funcției 
coronariene fiind aportul adecvat de 
oxigen la miocard şi adaptarea 
promptă a acestuia în caz de modifi- 
care ă necesităților, funcţia princi- 
pală a circulaţiei inimii este de a sa- 
tisface ecuaţia: 


Aport de 'oxigen=— Necesar de oxigen 
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Particularitățile aportului miocar- 
dic de oxigen se referă la trei aspecte 
principale: 

1) Caracterul fazic al autoperiuziei 
cardiace. Datorită condiţiilor hidrau- 
lice specifice, aportul sanguin pentru 
majoritatea mușchiului cardiac se 
face predominant în diastolă, invers 
față de toate “celelalte teritorii din 
organism, iar arhitectura miocardu- 
lui imprimă particularități perfuziei 
fazice nu numai de la un ventricul 
la altul, dar și de la o regiune ven- 
triculară la alta. 

2) Caracterul limitat al modului 
de adaptare a cordului la: hipoxie. 
Orice organ se adaptează la lipsa de 
oxigen prin. trei modalităţi princi- 
pale: sri Nâva | 

a) creșterea debitului local, 

b) creșterea 'extracției de oxigen, 
c) trecerea temporară la metabo- 
lism anaerob. 

Cordul constituie o excepție, deoa- 
rece nu beneficiază de ultimele două 
mijloace de adaptare. Miocardul ex- 
trage din sîngele arterial peste 70%/0 
din oxigen, de 3—7 ori peste nivelul 
oricărui alt organ, cu excepția muș- | 
chiului scheletţic în; efort maxim, de 
aceea orice suplimentare a-extracţiei 
este imposibilă. Pe de altă parte, 
metabolismul miocardic este aproape 
exclusiv aerob, deoarece cordul, spre 
deosebire de mușchiul- striat schele- 
tic, nu poate contracta datoria de oxi- 
gen. Adaptarea irigaţiei inimii la ne- 
cesiţăţi crescuţe se poate face așa 
dar exclusiv prin. creşterea debitu- 
lui coronarian. Această particulari- 
tate nu împiedică un răspuns adecvat 
al cordului sănătos la efort, în 
schimb, în caz de boală coronariană 
ischemică, - consecinţele funcționale 
pot deveni dramatice. 

3) Caracterul „neeconomic“ al 
unor modalități de creștere a aportu- 
lui miocardic de oxigen. Acest as- 
pect rezultă în parte “din primul şi 
ține de faptul că inima își asigură 


propria “perfuzie. Pentru 'oricăre. alt 
organ, creşterea debitului se: reali- 
zează atît prin creșterea presiunii de 
periuzie, cît şi prin scăderea rezis- 
tenței. locale. Pentru cord creșterea 
presiunii de perfuzie se face prin 
creşterea propriului travaliu, fiind 
însoţită, deci, de creșterea consumu- 
lui propriu de oxigen. 

Caracterul „balansat“ âl unor de- 
terminați ai aportului de oxigen, care 
sînt concomitent consumatori ai unei 
părţi: din acest aport, constituie o 
altă particularitate a fiziologiei cir- 
culației miocardice. 


Factorii determinanţi e ) 
ai consumului miocardic de oxige 


“s | 

Pe baza particularităţilor adaptă- 
rii irigaţiei miocardului, menţionate 
anterior, rezultă că: necesarul de oxi- 
gen al inimii va fi strict proporţional 
cu fluxul sanguin coronarian şi, deci, 
că factorii determinanţi ai consumu- 
lui miocardic de oxigen, devin și fac- 
torii, determinanţi ai fluxului coro- 
narian, apr 

Extracţia de către,miocard a oxige- 
nului arterial, în condiţii de „repaus, 
este fundamental diferită de a tutu- 
ror celorlalte organe aflate, în condi- 
ţii bazale de activitate. Inima extrage 
10—75%0 din oxigenul arterial (cir- 
ca "12 ml'03/100ml'sînge), față de 
25%/4 extras” de creier, '25—500/ de 
mușchii scheleţici în repaus, 20%, de 
ficat, 100% de rinichi și 6% de piele. 
Singele venos coronarian este sîngele 
venos cel mai desaturat în oxigen din 
organism: 4—5 ml 0,/100 ml sînge, 
adică 25%/ saturație (faţă de 75—95%/, 
saturație în alte teriţorii). Deoarece o 
desaturare suplimentară a sîngelui 
arterial de către mușchiul cardiac nu 
este posibilă, inima realizează aceeași 
diferență. arteriovenoasă - de „oxigen 
atît în repaus cît şi în efort. 


Imposibilitatea inimii de-a  con-= 
tracta o datorie de oxigen (de'a func= 
ționa eficient în anaerobioză) este de- 
monstrată de faptul că, la 2 minute 
după instalarea anoxiei încetează ac- 
tivitatea mecanică a inimii (49). 

Inima; are o capacitate extraordi- 
nară de adaptare la efort, cînd con- 
sumul său de oxigen poate creşte de 
95—10 ori, această adaptare realizîn- 
du-se exclusiv pe calea creşterii flu- 
xului  coronarian. Mecanismul de 
feedback hipoxic al inimii, care este 
extrem de prompt, este pus în func- 
ție de factorii majori și minori care 
influențează consumul miocardic de 
oxigen (MVO,) (tabelul LI). 


TABELUL II 


FACTORII DETERMINANȚI 
AI CONSUMULUI MIOCARDIC DE OXIGEN 
—————————— 
Determinanţi „majori“ : 


1. Tensiunea 
sistolică 


2. Frecvența cardiacă 


3. Contractilitatea miocardică (inotropis= 
mul) 


intraparietală miocardică 


Determinanţi „minori“ 


4. Menţinerea viabilităţii miocardice 
5. Menţinerea stării active miocardice 
6, Activarea contracţiei 

7 


. Depolarizarea electrică a fibrelor mio- 
cardice i d 
8. Preluarea-acizilor. graşi din sînge 
9. Acţiunea metabolică . a . unor ;factori 
umorali (catecolamine, hormoni tiroi- 
dieni etc.) j 9 1 
10. Scurtarea fibrelor miocardice supuse 
unei sarcini (efect Fenn). : 


I. Determinanţii majori ai MVO; 
estimează travaliul actual al inimii 
(condiţiile active de lucru). 

1) Tensiunea parietală 
miocardică sistolică- repre- 
zintă cel mai important şi mai com= 
plex determinant major al MVOs: 
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Componentele acestui factor sînt de- 
finite de legea Laplace: 


PXR 


în care: 


T = tensiunea parietală - sistolică, 

P = presiunea -intraventriculară 
sistolică, 

R = raza ventriculară 

G = grosimea peretelui ventricular. 


Raza ventriculară. (diametrul) este 

direct proporţională cu întoarcerea 
venoasă (presarcina), în timp ce pre- 
siunea intraventriculară este, direct 
proporțională cu unele componente 
ale postsarcinii ca: impedanţa aorti- 
că, rezistența peretelui: arterial, “re- 
zistența vasculară periferică, masa de 
sînge din aortă şi viscozitatea san- 
guină. Așadar, consumul miocardic 
de oxigen este direct proporţional 
atît cu presarcina cît și cu postsar- 
cina ventriculară. 
2) Frecvența cardiacă spo- 
rește MVO, prin creșterea duratei 
tensiunii intramiocardice în unitâtea 
de timp (1 minut). 

3) Contractilitatea  (ino- 
tropismul) este ultimul determinant 
major al MVO;, uşor de definit, dar 
mai greu de exprimat în unităţi de 
măsură. S-ar putea defini prin rata 


creșterii presiunii miocardice în, pe-" 


rioada: - contracţiei! - izovolumetrice 
(dp/dt) (66) sau, eventual, prin viteza 
de scurtare a fibrelor miocardice. În 
practică, inotropismul nu este un de- 
terminant independent al MVO,, 
deoarece este influențat parțial atit 
de valorile pre=' și postsarcinii, cît şi 
de nivelul catecolaminelor sau al al- 
tor agenţi inotrop Pritătei ori era 
tivi. 

II. Determinanțţii minori ai MVO, 
definesc aproximativ condiţiile ba- 
zale de activitate ale miocardului. 


1) Condiţiile metabolice 
de bază cuprind cîţiva factori mi- 
nori ai consumului de O;: 

— menținerea 'viabilității. bazale, 
studiată prin oprirea experimentală 
a inimii care nu se depolarizează, 
determină 15—200/, din MVO; total; 

— menţinerea stării active reali- 
zează aproximativ jumătate din con- 
sumul de O, necesar menţinerii via- 
bilităţii; | 

— activarea mecanismului 
tracţiei constă în mobilizarea şi difu- 
zarea calciului ionizat din reticulul 
endoplasmic în miofibrile! și 'consu= 
mă foarte puţin oxigen; 

— depolarizarea fibrelor miocar- 
dice realizează ! numai 0,504 din 
MVO.; Sr SI 

— preluarea acizilor grași este de 
asemenea un fenomen consumator de 
oxigen, MVO, fiind direct proporțio- 
nal cu concentrația lor arterială și 
invers proporțional cu cantitatea de 
glucoză şi insulină (12). 

2) Acţiunea metabolică a 
UNOTr componente extrin- 
seci prezente în cantități variabile 
în fluxul sanguin atît în mod nor- 
mal, cît şi în condiţii patologice. Din- 
tre acestea, catecolaminele contribuie 
în mod cert la creșterea cu cca. 10% 
a MVO;, atît prin mărirea contracti- 
lității şi a frecvenței (acțiune pe de- 
terminanţii majori), cît și prin aug- 
mentarea metabolismului miocardic 
bazal. Alte substanţe cu acţiune ase- 
mănătoare sînt hormonii tiroidieni, 
ionii de calciu, digitalicele, glucago- 
nul sau, ocazional, hipertermia. 

3) Scurtarea fibrelor 
miocardice supuse unei 
sarcini duce.la un consum de oxi- 
gen suplimentar „celui  realizât prin 
simpla punere sub tensiune a mioc- 
cardului. Acest consum este datorat 
adaptării mușchiului la condiţiile ex- 
terne apărute după stimulare. 

Determinanţii consumului miocar- 
dic de oxigen constau, deci, dintr-un 
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con= 


grup de factori care definesc consu- 
mul bazal al cordului (constant pen- 
tru o anumită situaţie) şi un grup de 
factori dependenți de travaliul ini- 
mii, astfel încît consumul miocardic 
de oxigen apare direct proporțional 
cu travâliul inimii. Pe de altă parte, 
variațiile MVO,; fiind asigurate ex- 
clusiv de variațiile fluxului corona- 
rian, cu care MVO, este direct pro- 
porțional, reiese că travaliul inimii 
determină consumul miocardic de 
oxigen şi, consecutiv, fluxul corona- 
rian. i 

Indieatorul hemodinamic cel mai 
folosit pentru - definirea MVO; în 
funcţie de travaliul inimii este dat de 
integrala curbei de presiune ventri- 
culară, denumit și indicele. presiune 
sistolică-timp (IPST) (12). O formulă 
simplificată, dar suficient de corectă, 
a acestei integrale este dată de indi- 
cele tensiune-timp (ITT): 


ITI=presiunea  aortică medie Xdu- 
rata sistolei X frecvenţa 


Acest indice, în plus față de IPST, 
estimează MVO, într-un minut, luînd 
în considerare și frecvența cardiacă. 

Ca indicatori “clinici ai MVO, se 
pot folosi: 

— dublul, produs: presiunea arte- 
rială sistolică X frecvenţa cardiacă; 

— triplul produs: dublul produs x 
durata ejecţiei. 

Pentru estimarea corectă a MVO,, 
la toţi aceşti indicatori trebuie adău- 
gată constanta dată de consumul 
bazal de oxigen al miocardului (12). 


În general,. travaliul, inimii. este 
proporțional cu produsul; tensiune 
arterială X debit. cardiac. 

Influenţa, debitului cardiac. asupra 
MVO; şi a fluxului coronarian este 
simplă, în sensul unei proporționali- 
tăți directe. În schimb, influența TA 
este mai complexă: pe de o parte, 
creșterea TA produce sporirea mult 
mai importantă a MVO; decît -creș- 
terea debitului cardiac și, pe de'alţă 


pârte, “această creştere are repercu- 
siuni mecanice asupra distribuției 


fluxului “ coronarian, care nu mai 
poate crește strict proporțional cu 
O. 

Așadar, cu toate că, în principiu, 
factorii determinanţi ai consumului 
miocardic de oxigen “măresc. fluxul 
coronarian, valoarea acestei creșteri 
trebuie individualizată în funcţie. şi 
de acţiunea directă a fiecărui factor 
asupra circulaţiei coronariene. Aceas- 
tă acţiune poate contracara eficienţa 
feedback-ului hipoxic. 


Un ultim aspect care trebuie luat 
în considerare, este cel al randamen- 
tului cardiac, definit prin raportul: 
muncă efectuată/energie consumată. 
În condiţii de efort normal, randa- 
mentul este 18%, restul de 820/ din 
energie fiind pierdut sub formă de 
căldură. Acest randament al inimii 
ca pompă este destul de redus, dar 
comparabil cu majoritatea instru- 
mentelor producătoare de energie 
din viața zilnică (8). În timpul efor- 
tului randamentul miocardului crește 
moderat, ceea ce implică o moderată 
disproporţie între creșterea travaliu- 
lui cardiac şi creşterea MVO, îm- 
preună cu fluxul  coronarian, care 
este mai mică decît cea prevăzută. 


În concluzie, fluxul coronarian este 
direct proporţional cu consumul mio- 
cardic de oxigen, iar acesta este rela- 
tiv proporțional cu travaliul inimii. 
Determinanţii MVO, vor fi în. gene- 
ral şi determinanţi ai fluxului coro= 
narian. În practică, indicatorii hemo- 
dinamici şi clinici folosiţi în mod cu- 
rent pentru estimarea MVO, în func- 
ție de travaliul cardiac (IPST, ITI, 
dublul produs, triplul produs), sînt 
imperfecți. Gradul de aproximare 
dat de aceștia se datorează, pe de o 
parte, acțiunii specifice a unora din 
parametrii incluşi asupra circulaţiei 
coronariene, pe care o modifică inde- 
pendent de MVO, (de exemplu pre- 
siunea aortică), pe de altă parte, creş- 
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terii travaliului cardiac contra unei 
presiuni care măreşte MVO, cu mult 
peste valoarea MVO, obţinută prin-= 
tr-o 'creştere similară a. travaliului 
cardiac pe seama unei măriri de de- 
bit. În sfîrşit - în condiţii de efort, 
MVO> creşte mai puţin decît trava- 
liul inimii, datorită ameliorării ran- 
damentului cardiac. 


Factorii determinanţi 
ai aportului de oxigen la miocard 


Diferenţa arteriovenoasă de oxigen 
în miocard fiind maximă şi constan- 
tă, iar funcţionarea miocardică în 
anoxie nefiind . posibilă,, aportul de 
oxigen la miocard este modulat ex- 
clusiv prin variațiile fluxului coro- 
narian, I 

Debitul coronarian se supune ace- 
lorași legi ale curgerii, fluidelor, de 


tip newtonian prin tuburi cilindrice, 


ca şi fluxul sanguin din alte teritorii. 
În consecinţă facțorii determinanţi ai 
debitului, vor fi presiunea. de: perfu- 
zie şi. rezistenţa: 


Debit coronarian = 


presiunea de perfuzie 
rezistența coronariană - 


În teritoriul coronarian, factorul 
principal care generează fluxul şi 
conferă şi particularităţile irigaţiei 
miocardice față de alte teritorii de 
irigație este rezistența. 

I. Presiunea de perfuzie corona- 
riană. Curgerea fluidelor prin tuburi 
cilindrice a fost studiaţă de fizicia- 


nul francez Leonard Marie Poiseuille, 
care în 1842, a dovedit empiric le- 


gea care îi poartă numele și a cărei 
expresie simplificată la maximum 


este: 


Pitgdla 
R 


în care: "pu 
Q = debitul fluidului,, 
AP = presiunea de perfuzie, 
R “= rezistența opusă: de tub. 


Presiunea de perfuzie. se definește 
ca. diferenţa. dintre presiunea de la 
intrarea în ţub şi cea de la ieşirea din 
tub. Pentru teritoriul coronarian, pre- 
siunea de intrare se confundă cu 
presiunea aortică, în timp ce presiu- 


nea de ieşire poate fi diferit inter- 


pretată. Pentru majoritatea autorilor 


presiunea: de ieşire este dată de pre-, 


siunea din atriul drept (PAD), care 
are în general o valoare neglijabilă. 
În acest caz „tubul“ coronarian cu 
prinde. teriţoriile; arterial, capilar şi 
venos, ceea ce este însă. impropriu 
din punct de vedere funcțional. Alţi 
autori, consideră „ieşirea“ la nivelul 
sinusului venos coronarian, presiunea 
venoasă -sinocoronariană avînd, de 
asemenea, o valoare redusă (12, 66). 
În sfârşit, alți autori consideră drept 
presiune de . ieşire „presiunea.intra- 
miocardică telediastolică, (24, 52, 66), 
care, acţionînd la nivelul capilarelor, 
se găseşte la adevărata „ieșire“ a sis- 
temului coronarian arterial. Valorile 
ultimei presiuni sînt net superioare 
celorlalte două şi au variaţii, fazice în 
timpul ciclului, cardiac, ; 7 presiu- 
nea . intramiocardică ata „acţione 
doar la nivel capilar, ci comprimă şi 
arteriolele, componentă importantă a 
rezistenţei extravasculare care se 
opune presiunii de perfuzie. 
Concepţia cea mai recentă consi- 
deră curgerea  sîngelui prin. terito- 
riul. coronarian. drept un sistem „în 
cascadă“ (Waterfall System), cu pra- 
guri la nivel capilar (presiunea intra- 
miocardică), venos (presiunea sinu= 
sului venos coronarian) şi atrial drept. 
Experimental, cînd fluxul coronarian 
este scăzut progresiv, la văloarea de 
flux zero există încă o presiune im- 
portantă-la intrarea în sistem, insu- 
ficientă însă să mai asigure progresia. 
sîngelui. Valorile acestei „presiune de 
flux zero“ variază uşor după diverşi 
auțori (5,9 mm Hg — Kloeke,, 9 mm 
Hg — Jacobs — la inima în fibrila- 
ție ventriculară — 11:mm Hg — Eng) 


ii 
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(25, 43, 52). Aceste valori este mai 
corect să fie interpretate ca datorate 
rezistenței la flux, indiferent la ce 
nivel al „cascadei“ are loc aceasta 
(intramiocardic, sau la nivelul sinu- 
sului venos, care poate genera el în- 
suşi o rezistenţă vasculară activă). 


În consecinţă, se poate admite că 
presiunea de perfuzie miocardică este 
dată de diferența dintre presiunea 
aortică și cea din atriul drept, cele- 
lalte presiuni (capilară, intramiocar- 
dică, venoasă, coronariană) fiind in- 
cluse în factorii care generează re- 
zistența la flux. 


Presiunea de intrare este așadar 
generată de presiunea aortică. Perfu- 
zia miocardică are loc atît în sistolă, 
cît mai ales în diastolă, dar în timp 
ce perfuzia diastolică este modalita- 
tea principală de irigare a ventricu- 
lului stîng, la care tensiunea miocar- 
dică generată în sistolă se opune flu- 
xului sanguin, ventriculul drept este 
irigat mai mult în sistolă decît în 
diastolă, tensiunea generată în perete 
fiind inferioară presiunii sistolice. 
Aceste modalităţi diferite de irigație 
țin de rezistența diferită la flux în 
cei doi ventriculi și în diversele mo- 
mente ale ciclului cardiac, de aceea 
vor fi analizate mai departe. Trebuie 
reținut că, spre deosebire de alte te- 
ritorii, presiunea de perfuzie de la 
intrarea în teritoriul coronarian are 
rol fiziologic atît în sistolă, cît şi în 
diastolă. Caracterul fazic al debitului 
coronarian este însă generat de re- 
zistența fazică la flux. 

Presiunea de perfuzie sistolică nu 
este chiar identică cu presiunea sisto- 
lică intraaortică, ci ușor mai redusă, 
diferența fiind datorată efectului 
Venturi generat în sinusurile Valsal- 
va, la nivelul ostiilor coronare. În 
general, în condiţii fiziologice, presi- 
unea coronariană sistolică nu pune 
probleme deosebite, neavînd rol di- 
rect în perfuzia ventriculului de for- 
ță (ventriculul stîng). În schimb, în 


condițiile existenţei unei stenoze co- 
ronariene, fluxul poststenotic devine 
direct dependent de presiunea. sisto= 
lică, perfuzia diastolică pierzînd din 
importanţă, deoarece teritoriul arte- 
riolar este dilatat pînă aproape de re- 
zerva sa funcțională maximă. În aces- 
te condiţii, asocierea de exemplu, a 
unei stenoze aortice care produce hi- 
potensiune sistolică, poate genera tul- 
burări severe ale fluxului corona- 
rian, 

Presiunea de perfuzie diastolică 
asigură irigarea normală a ventricu- 
lului stîng și de aceea orice reducere 
a valorii sau duratei presiunii aor- 
tice diastolice va afecta fluxul aces- 
tui ventricul. Astfel de condiţii pot 
apărea și în mod normal, după o ta- 
hicardie importantă, în urma unui 
efort excesiv. Condiţia patologică cea 
mai obișnuită de afectare a fluxului 
coronarian prin hipopresiune diasto- 
lică este insuficienţa aortică. 

Presiunea la ieșirea din sistemul 
coronarian (presiunea atrială dreap- 
tă) are în mod normal valori minime, 
deci, nu afectează semnificativ pre- 
siunea de perfuzie. În schimb, are oa- 
recare importanță în determinarea 
variațiilor fazice ale fluxului corona- 
rian, avînd rol auxiliar față de influ- 
ențele majore exercitate de rezisten- 
țele extravasculare. În unele condiţii 
patologice, cum ar fi insuficienţa tri- 
cuspidiană, valoarea crescută a pre- 
siunii atriale drepte și modificarea 
variațiilor în cursul ciclului cardiac 
duc la o modificare mai importantă 
a aspectului fazic al perfuziei coro- 
nariene. 


Din formula de definiție a debitu- 
lui coronarian: 


AP 
„aperi 
rezultă că debitul ar trebui să creas- 
că liniar cu presiunea de perfuzie (sis- 
tolică sau diastolică, în funcție de 
teritoriul anatomic). Relaţia ar tre= 
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bui să aibă aspectul curbei punctate 
din fig. 347. În realitate, acest aspect 
nu este cel al debitului coronarian fi- 
ziologic, ci apare numai în condiţii cu 
totul particulare clinice sau experi- 
mentale. Creșterea direct proporțio- 
nală a fluxului coronarian cu presi- 
unea de perfuzie se observă numai în 
caz de variaţii scurte ale presiunii de 
perfuzie. Odată cu atingerea stării de 
echilibru, deși presiunea de perfuzie 
este menţinută în continuare la o 
valoare. ridicată, debitul coronarian 


flux COronărian 


171/1009 /min 
/ 
| pm 
160 / 
/ 
/ 
/ 

7/20 
80 
40 
(7 
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revine la normal. Această capacitate 
importantă de autoreglare este rea- 
lizaţă de variațiile compensatorii ale 
rezistenţei coronariene (a se vedea 
mai departe). Mecanismele de auto- 


reglare nu funcţionează însă decit 


între valori ale presiunii de perfuzie 


cuprinse între 40 şi 160 mm Hg (7, 
8, 12, 49). Sub 40 mm Hg, vasodila- 
tația coronariană compensatorie este 
maximă şi orice scădere a presiunii 
de perfuzie duce la o scădere liniară 
a debitului coronarian, iar peste 160 
mm Hg, coronarele sînt tensionate 


maximal, la limitele elasticităţii spe- 
cifice şi, devenind tuburi rigide, orice 


creştere a presiunii de perfuzie va fi 


urmată de o creștere liniară a fluxu- | 


Fig. 347 — Autoreglarea fi: 
ziologică a fluxului corona- 


rian, cu relativă independenţă 


faţă de presiunea de perfuzie 


(modificat după Kirk ES și 


creşteri progresive ale presiu- 
nii de perfuzie între 40 şi 
160 mmHg, debitul corona- 
rian este relativ. nemodificat, 


relativ independent de presiu- 


echilibru, 


siunea de perfuzie. 


mmhg 
Presrunea de perfuzie coronără 

Cresterea rapidă, experimentală 3 prestunii de perfuzie 

Creşterea pragrestvă. fiziologică, d presiunii de perfuzie 

feg/area debi/ului COronărrăn /2 01 nivel! SUDErI0!, 

7 Pmpul EFOrru/ur 


lui coronarian (8). Astfel de condiții | 
sînt însă mai mult experimentale de- . 


cît clinice (fig. 347). 


în consecință, presiunea de perfu- | 
zie coronariană, determinantul mai 
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Jennings RB, 1982). Se observă 
(linia groasă continuă) că, la 


în caz de efort fizic (linie 
subţire continuă), debitul co- 
ronarian, rămîne de asemenea 


nea de perfuzie, dar avind, la 
valori superioare. 
La valori extreme ale pre- 
siunii de perfuzie, ca şi la 
variaţii bruște ale acesteia Qi- 
nia întreruptă) debitul coro- 
narian creşte liniar cu pre- 


puţin 'responsabil'de variațiile speci- 
fice” ale debitului “ coronarian, este 
menținută de obicei în limite extrem 
de” constante de către” mecanismele 
baroceptoare aortice extrem de pu- 
ternice- şi eficiente. Pentru irigația 
ventriculului stîng esenţială este 
componenta diastolică a presiunii de 
perfuzie, iar pentru cel drept com- 
ponenta sistolică. În condiții patolo- 
gice, variațiile fazice 'ale fluxului co- 
ronarian pot fi semnificativ modifi- 
cate. În condiţii fiziologice variațiile 
presiunii de perfuzie nu sînt urmate 
de modificări direct proporționale ale 
debitului coronarian, datorită auto- 
reglării, dependentă de rezistența co- 
ronariană. În condiţii patologice, ' la 
variații bruște ale presiunii de perfu- 
zie, sau la valori extreme minim= sau 
maxime ale . acesteia, autoreglarea 
fluxului -coronarian nu mai poate 
funcționa și debitul coronarian se 
modifică liniar cu presiunea de per- 
fuzie. 

II. Rezistenţa coronariană consti- 

tuie determinantul specific și cel mai 
important care reglează fluxul coro- 
narian, deci, aportul miocardice de 
oxigen și substanțe nutritive. Varia- 
țiile debitului coronarian în funcţie 
de necesități sînt realizate în princi- 
pal prin modificările rezistenței co- 
ronariene şi nu prin cele ale presiu- 
nii de perfuzie. Prin 'influenţele ex- 
travasculare și prin modul de regla- 
re intravascular, rezistenţa corona- 
riană conferă specificitatea funcţio- 
nală a circulaţiei miocardice faţă de 
alte teritorii din organism. 
„Pentru sistemul cardiovascular în. 
general, forța care se opune înaintă- 
rii fluxului sanguin este denumiţă 
impedanţă, după modelele din acus- 
tică şi - electricitate. Impedanţa  cu- 
prinde trei componente: inerțială, de 
elasticitate și de rezistenţă. 

a) Componenta inerțială se opune 
accelerației masei de sînge, este de- 
pendentă de frecvența cardiacă, are 


67* 
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importariță în arterele mari și mai 
puţin în circulația coronariană, unde 
în “condiții normale vitezele şi acce- 
leraţiile fluxului sînt reduse; devine 
importantă în tahicardii, în stenoze 
care cresc viteza fluxului sanguin și 
alte situații mai rare. 

b) Componenta elastică — disten- 
sibilitatea, complianța — se opune 
volumului sanguin, depinde de ase- 
menea de frecvenţă, este o ComMpo- 
nentă importantă a impedanţei în 
aortă și vasele mari, iar în sistemul 
coronarian capătă un rol important 
în caz de rigidizare ateroselerotică a 
vaselor. 

c) Componenta de rezistenţă con= 
stituie oponenta aproape exclusivă a 
progresiei fluxului  coronarian, este 
independentă de frecvenţă şi rezultă 
din geometria vasului și viscozitatea 
sîngelui. 

Factorii care influențează rezisten- 
ţa vasculară sînt sintetizați în ecua- 
ţia propusă de Poiseuille (6), care ia 
în, considerație dependența fluxului 
sanguin laminar de lungimea și cali- 
brul vasului și de viscozitatea sangu- 
ină. 

| xâ 
Q=APX—xk 
4 1X% 
în care: 

Q = fluxul sanguin 

AP = presiunea de pertuzie 

7 = "raza vasului 

= lungimea vasului 

n = viscozitatea sanguină 

k = o constantă de proporționalitate 

Deoarece fluxul se mai definește 
prin formula cunoscută 


AP 


— 


R 


(R=rezistenţa), iar valoarea deter- 
minată a lui k a fost 7/8, rezultă 


= 


ca; 


AP 8 1X 
De Q % : re 


Din formulă se deduce că rezistenţa 
la flux este mai mare cînd lungimea 
vasului este mai mare și cînd crește 


viscozitatea. sîngelui şi scade drama- 
tic cînd crește calibrul vasului. 

1) Lungimea - arterelor  coronare 
este fixă şi constituie o componentă 
constantă a rezistenței coronariene. 
Lungimea vasului trebuie analizată 
în mod special atunci cînd există ste- 
noze coronariene, care au calibrul net 
inferior vasului normal. O stenoză 
tubulară cu lungimea crescută va 
opune o rezistență mai mare compA- 
rativ cu o stenoză similară ca diame- 
tru, dar inelară. 

2) Viscozitatea sanguină constituie 
o componentă constantă a rezistenței 
coronariene pentru o anumită condi- 
ție funcţională, dar în unele situații 
patologice poate căpăta importanță 
în determinarea rezistenței coronarie- 
ne. 


Viscozitatea sîngelui este rezulta- 
tul celor două componente principa- 
le: plasma și hematiile. Viscozitatea 
plasmei are importanţă pe întreg 
parcursul arborelui vascular, pe cînd 
viscozitatea eritrocitară devine criti- 
că în rețeaua capilară. Recent s-a de- 
monstrat existenţa unor capilare mio- 
cardice funcţionale cu diametre de 
4—6 um, deci, net inferioare diame- 
trului hematiei (32). Micşorarea dia- 
metrului capilar este utilă din punct 
de. vedere al difuzibilității, dar din 
punct de vedere al rezistenţei vîscoa- 
se depășirea fără dificultăți a acestui 
obstacol, aparent insurmontabil, este 
posibilă doar datorită proprietăţilor 
reologice speciale ale eritrocitelor: 
deformabilitatea, orientarea spaţială 
stabilă și rotirea membranei. 

— Deformabilitatea apare în mo- 
mentul împingerii hematiei într-un 
capilar cu diametru mic şi se obține 
prin deplasarea soluției de hemoglo- 
bină în partea frontală a eritrocitu- 
lui. Diametrul hematiei se reduce, 
permițind existența unui strat plas- 
matic cu curgere laminară între ce- 
lulă şi pereţii vasului. 


— Orientarea spațială stabilă a 
hematiilor în timpul deplasării prin 
capilar este o proprietate mai curi- 
oasă, constatată 'empiric şi cu o ex- 
plicaţie neclară. Cu cît diametrul ca- 
pilar este mai mic, hematia, deși asi- 
metrică prin deformare, păstrează tot 
timpul progresiei prin vas aceleași re- 
laţii spaţiale. Astfel, liniile de curent 
ale plasmei înconjurătoare se menţin 
laminare și nu apar nici frecări, nici 
turbulenţe. Hematiile patologice ne- 
deformabile, care sînt simetrice, au 
oscilaţii mari în timpul deplasării și 
produc. turbulență, mărind rezistenţa 
vîscoasă, 

_— Rotarea membranei (efectul de 
„șenilă“) constituie o proprietate care 
conferă hematiei calități reologice 
deosebite. În timpul înaintării prin 
microcapilar, membrana eritrocitului 


se rotește în jurul soluţiei sale de he- 


moglobină ca șenila unui tractor. Ast- 
fel, eritrocitul este transformat din 
punct de vedere funcțional, dintr-un 
element particulat într-un element 
fluid, frecările hematiei fiind înlocu- 
ite cu alunecarea membranei pe pro- 
pria ei soluție de hemoglobină. 

Aceste proprietăți contribuie la 
apariţia a două calităţi reologice spe- 
ciale ale sîngelui, care scad rezisten- 
ţa vîscoasă și anume „migrarea axia- 
lă“ şi „autodiluţia reologică“. 

— Migrarea axială (efectul Fahra- 
eus-Lindqvist) constă în tendinţa eri- 
trocitelor de a se grupa în regiunea 
axială a capilarelor, depărtîndu-se de 
regiunile de lîngă pereți, un'le freca- 
rea este crescută. 

— Autodiluţia  reologică (efectul 
Fahraeus) rezultă din prima proprie- 
tate şi constă în creșterea vitezei de 
deplasare a hematiilor axiale față de 
plasma periferică. Astfel „hematocri- 
tul dinamic“ scade pînă la valori de 
500/, din hematocritul sistemic, deoa- 
rece scade concentraţia dinamica a 
hematiilor. Experimental s-a dovedit 
că, pe măsură ce diametrul capilar 
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scade, autodiluția reologică reduce 
așa de mult viscozitatea sîngelui încît 
o apropie de cea a plasmei. Punctul 
maxim este atins la capilare avînd 
diametre de 15—20 um, iar la dia- 
metre mai mici viscozitatea creşte din 
nou, datorită transformării curgerii 
laminare, cu front de curgere parabo- 
lic, într-o curgere cu front de undă 
amputat (front de undă „în dop“), ge- 
nerat de particulele eritrocitare. 

Proprietățile reologice ale eritroci- 
telor permit în condiţii fiziologice nu 
numai străbaterea unor rețele capila- 
re de pînă la 6 sau chiar 4 um, dar 
și parcurgerea acestora cu un sur- 
plus de presiune de perfuzie de nu- 
mai 10—150/, faţă de presiunea ne- 
cesară în cazul în care acele capilare 
ar fi perfuzate numai cu plasmă (32). 

În numeroase condiţii patologice 
care alterează proprietăţile hematii - 
lor (acidoză, hiperosmolaritate), sau 
cînd presiunea de perfuzie scade sem- 
nificativ (șoc sau alte hipotensiuni), 
componenta viscoasă a rezistenței de- 
vine importantă și împiedică perfu- 
zia miocardică adecvată. Rezerva va- 
sodilatatorie fiind epuizată, singurul 
mod de reluare a unui flux capilar 
miocardic adecvat este restabilirea 
| eri mc reologice ale hematii- 
or. 

Dintre situaţiile patologice mai 
particulare 'eare afectează rezistența 
viscoasă (cu excepția acidozei şi hi- 
perosmolarității), amintim: creșterea 
hematocritului (deshidratare, poliglo- 
bulie), sau creşterea viscozității plas- 
matice  (hiperproteinemie, hiperlipi- 
demie), care duc la o rezistenţă vîs- 
coasă ridicată; anemia scade viscozi- 
tatea, dar, prin producerea sindromu- 
lui hiperchinetic mărește impedanţa 
inerţială și, prin apariţia fluxului tur- 
bulent în locul celui laminar (sporit 
și prin deschiderea hipoxică a capila- 
relor), anemia poate determina de 
asemenea creșterea rezistenței coro- 
nariene (8). i 


3) Diametrul vaselor coronare este 
cea mai importantă componentă a re- 
zistenței coronariene, datorită faptu- 
lui că rezistenţa crește invers propor- 
țional cu puterea a patra a razei va- 
sului și datorită modificărilor impor- 
tante ale calibrului vascular, care pot 
surveni prin autoreglare sau prin in- 
fluențe extravasculare. 

Din punct de vedere practic, rezis- 
tența coronariană poate fi considera- 
tă ca avînd următoarele componente: 


Re=Ro+Ra+ Re 
în care: 


R, = rezistența eoronariană 

Ry, = rezistența bazală viscoasă 

R, = rezistenţa coronariană auto- 
reglatoare 

R, = rezistenţa coronariană extrin- 
secă (de compresiune). 


— Rezistenţa vîscoasă 
bazală, definită ca rezistența ofe- 
rită fluxului de către patul coronari- 
an complet dilatat cînd inima este în 
diastolă, este rezistența minimă po- 
sibilă a sistemului. Pe lîngă rezisten- 
ţa vîscoasă propriu-zisă, convenim să 
includem aici și impedanţa inerţială 
și elastică, componente analizate an- 
terior. La același subiect, Ry poate fi 
considerată constantă pentru lungi 
perioade de timp. 

— Rezistenţa coronaria- 
nă autoreglatoare (sau in- 
trinsecă) constituie componenta ma- 
joră a rezistenţei, atît prin valoanea 
ei (de 4—5 ori mai mare ca rezistenţa 
bazală), cît și prin marile variaţii pe 
care le poate acoperi în funcţie de 
necesităţile metabolice (a se vedea 
„Reglarea circulației coronariene“). 

— Rezistenţa coronaria- 
nă extrinsecă (de compresiune 
sau extravasculară) constituie o com- 
ponentă cu valoare destul de impor- 
tantă (cel puţin un sfert din rezis- 
tența coronariană totală) și cu pro- 
prietăţi specifice pentru inimă, dato- 


1061 


rită anatomiei și fiziologiei specifice 
ale acesteia. | 
Inima care bate îşi inhibează pro- 
pria perfuzie datorită rezistenței ex- 
travasculare. Existenţa acestei rezis- 
tențe a fost prima dată sugerată de 
Sabiston și Gregg în 1957 (citați de 
66), care au dovedit că, prin stopa- 
rea temporară a bătăilor inimii, ob- 
ţinută prin stimulare vagală, fluxul 
coronarian a crescut brusc şi semni- 
ficațiv, ca şi cînd în asistolă a înce- 
tat să acţioneze o forță care se opune 
perfuziei inimii în activitate. Valoa- 
rea acestei rezistențe este în condiții 
normale de 25% din rezistența coro- 
nariană totală și 35% din rezistența 
coronariană în timpul tahicardiei. 
Kirk și Honig au demonstrat primii 
că în timpul sistolei apare un gradi- 
ent presional între straturile suben- 
docardice și cele epicardice. Modul 
cel mai elegant de a dovedi că acest 
gradient se opune perfuziei miocardi- 
ce, a fost de a iriga artera coronară 
cu sînge provenind din ventricul, asi- 
gurînd astfel perfuzia miocardului 
respectiv exclusiv în sistolă, căci, 
presiunea diastolică ventriculară era 
nulă. Un trăsor de flux introdus în 
circuit s-a distribuit net mai mult în 
straturile subepicardice, scăzînd pro- 
gresiv pînă sub endocard. Din aceste 
experiențe a reieşit că inima opune 
în sistolă o rezistență la flux egală cu 
un sfert pînă la o treime din rezis- 
tența totală, rezistență care se mani- 
festă mai ales subendocardic. Aceas- 
tă rezistență se datorează efectului 
compresiv al contracției miocardice 
asupra vaselor de tip B din ventricu- 
lul stîng (vasele transversale care se 
ramifică numâi în straturile“ cele mai 
profunde, realizînd plexul subendo- 
cardic). Forţa compresivă s-ar mani- 
festa mult mai slab asupra vaselor de 
tip A din ventriculul stîng şi din 
ventriculul drept (vase intramurale). 
Experiențele ulterioare au compli- 
cat lucrurile, dovedind existenţa unei 


rezistențe extravasculare și în timpul 
diastolei. După realizarea. farmacolo- 
gică a unei. plegii coronariene, s-a 
conştatat că la scăderea progresivă a 
presiunii de perfuzie fluxul: corona- 
rian. încetează și. în diastolă la presi- 
uni de 5—11 mm Hg (9, 25, 43, 52). 
Acest fenomen (denumit „cascada co- 


_ronariană“) nu se datora presiunii din 


atriul drept, presiunii venoase coro- 
nariene, sau presiunii diastolice ven- 
triculare (toate considerate trepte ale 
cascadei), căci aceste presiuni erau 
inferioare presiunii de „perfuzie la 
flux zero. De asemenea minimaliza- 
rea componentei vîscoase a rezisten- 
ței nu a eliminat presiunea de flux 
Zero... oi XI 

În prezent se. admite că. în realiza- 
rea componentei extrinseci. a rezisten- 
ței coronariene . sînt implicaţi mai 
mulţi factori: compresia musculară, 
presiunea telediastolică ventriculară, 
presiunea. lichidului, interstiţial, pre- 
siunea venoasă coronariană,, sistola 
atrială. , iaiuuslnur-atrroc: 

„— Compresia + musculară, sistolică 
este responsabila principală a rezis- 
tenţei extravasculare. Din valoarea 
rezistenței astfel produse 75%/0 se da- 
torează compresiunii, vaselor contra 
presiunii intraventriculare, iar 25% 
contrarției musculare  intramurale. 
Stimularea  inotropismului modifică 
minimal această rezistenţă (8). 

__— Presiunea diastolică ventricula- 
ră, oponenta presiunii  compresive 
miocardice, devine importantă în cor- 
dul ischemic, atunci-cînd s-a epuizat 
rezerva  coronariână. subendocardică. 
În acest caz ea poate deveni determi- 
nantul direct at fluxului subendocar- 
dic (r=—0,99, Dunn și colab. (24) în 
experiment, pe cord acut ischemic). O 
situaţie clinică particulară este is- 
chemia coronariană cu insuficiență 
ventriculară stingă, cînd ; presiunea 
diastolică ventriculară crescută. con- 
tribuie direct la accentuarea; ischemi- 
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ei subendocardice, creînd un cerc vi- 
cios. 

— Presiunea lichidului imterstițial 
a fost propusă ca o modalitate prin 
care rezistența extravasculară ar pu- 
tea contribui la autoreglarea corona- 
riană, S-a presupus că ridicarea pre- 
siunii de perfuzie ar mări filtrarea 
capilară, iar creşterea consecutivă a 
presiunii lichidului inţerstițial: ar 
comprima capilarele şi ar reduce per- 
fuzia. Acest mecanism autoreglator 
nu a fost. demonstrat experimental 
(8), iar măsurarea precisă'a presiunii 
intramurale interstițiale poate fi îm- 
piedicată de numeroase artefacte. În 
prezent nu se cunoaşte valoarea pre- 
cisă a rezistenţei extravasculare pro- 


luă Coronăr 
P//min | 
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presiunea: de ieşire a;-sistemului de 
perfuzie: este considerată presiunea 
atrială dreaptă și nu cea sinocorona- 
riană. Şcoala de fiziologie canadiană 
a dovedit experimental variațiile flu- 
xului și rezistenţei venoase coronarie- 
ne în diverse condiţii fiziologice și pa- 
tologice (50). Toţuși : valoarea  rezis- 
tenței indusă de presiunea venoasă 
coronariană, deși variabilă, are valori 
reduse. 

— Sistola atrială poate influența 
rezistența extravasculară prin creşte- 
rea presiunii sinocoronariene. (atriul 
drept), sau prin creşterea presiunii 
telediastolice ventriculare (ambele 
atrii) (5). 


/S/0/Î 
CORONARA STINGĂÂ 


—— F70xu/ În coroana Subeoicaroică 


osesease ATUAU/ /MPraM/0Căra/e 


Fig.'348 — Fluxul sanguin coronarian fazic, în teritoriul drept şi stîng. Se .o0b- 
servă că pertuzia ventriculului stîng se face predominant în diastolă. iBepisu 
detalii a-se consulta textul. 


dusă de lichidul interstiţial, dar pro- 
babil că nu este importantă. 

— Presiunea venoasă coronariană, 
neglijată multă vreme, este inclusă 
în prezent între factorii generatori ai 
rezistenței extravasculare, deoarece 


Rezistența extravasculară corona- 
riană este generată, deci, în special 
de compresia musculară contra pre- 
siunii diastolice ventriculare. Valorile 
acestei componente a rezistenței ex- 
trinseci sînt atţît de mari, încît reduce 
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maximal fluxul coronarian în mo- 
mentele în care se manifestă și anu- 
me în timpul sistolei, în straturile 
subendocardice ale  ventriculului 
stîng. În schimb, în stratul subepicar- 
dic, valoarea rezistenţei extravascu- 
lare este mult mai mică. Valori re- 
duse se înregistrează în întreg pere- 
tele ventriculului drept, deoarece for- 
ţa dezvoltată de acesta și presiunea 
extraventriculară sînt de 5 ori mai 
mici decît în ventriculul stîng, iar 
vasele intramiocardice sînt numai de 
tip A. Perfuzia miocardului subendo- 
cardic ventricular stîng este deci pre- 
dominant diastolică, pe cînd perfuzia 
restului miocardului drept şi stîng 
este mai mult sistolică. 

Detaliile perfuziei fazice coronarie- 
ne se pot deduce din urmărirea curbe- 
lor fluxului coronarian în teritoriul 
stîng şi drept, prezentate în fig. 348. 
Se observă că în coronara stîngă flu- 
xul sistolic nu încetează complet de- 
cît în protosistolă, cînd, eventual, da- 
torită efectului de masaj (a se vedea 
mai departe), fluxul poate deveni 
pentru o scurtă perioadă chiar retro- 
grad. În mezosistolă, creşterea impor- 
tantă a presiunii de perfuzie duce la 
o oarecare mărire a fluxului corona- 
rian, care învinge rezistența extravas- 
culară compresivă. În telesistolă flu- 
xul se reduce net, pentru ca apoi în 
protomezodiastolă să ajungă la valori 
maxime. În telediastolă, datorită sis- 
tolei atriale care măreşte rezistența 
extravasculară (a se vedea mai sus), 
are loc o scădere de flux. În terito- 
riul coronarei drepte, datorită rezis- 
tenței extravasculare scăzute, fluxul 
coronarian sistolic este mai mare de- 
cît cel diastolic, la fel și în straturile 
subepicardice ale ventriculului stîng. 
Liniile punctate din figură reprezin- 
tă fluxul în arterele intramiocardice, 
care poate fi comparat cu cel din ar- 
terele coronare principale (extramu- 
rale). În protosistolă, în timpul con- 
tracției izometrice: a ventriculului 


stîng, o parte din sîngele capilar este 
forțat atît anterograd cît şi retrograd 
şi fluxul nu încetează complet. În 
schimb, în artera extramurală coro- 
nară stîngă, sîngele „masat“ din pere- 
te produce o inversare tranzitorie la 
flux. Acest fenomen, bine dovedit în 
prezent (16, 72), se consideră că ar 
avea oarecare rol în însăși perfuzia 
coronariană, în sensul că fluxul sîn- 
gelui pompat anterograd, contra unui 
gradient presional mai mic, este su- 
perior fluxului retrograd. Cu toate 
acestea, nu s-a dovedit că mărirea 
contractilității ar putea spori fluxul 
coronarian prin acest mecanism. În 
mezosistolă fluxul  intramiocardic 
este mai redus decît cel extramural, 
deoarece presiunea de perfuzie are 
influență mai mare asupra vasului 
extramural, care în plus nu este com- 

rimat și are capacitanță mai mare. 
n diastolă sîngele umple capilarele 
în prealabil comprimate, determinînd 
un flux mai mare în artera extramu- 
rală, care trebuie să alimenteze teri- 
toriul intramiocardic, În teritoriul co- 
ronarei drepte curbele fluxului intra- 
mural și extramural sînt mult mai 
apropiate, datorită forțelor compresi- 
ve mult mai reduse, care nu împiedi- 
că fluxul sistolic. 

Din cele menţionate, rezultă impor- 
tanța maximă pe care o are diastola 
pentru perfuzia miocardului ventricu- 
lar stîng, în special în zonele suben- 
docardice, care nu ar putea supravie- 
țui numai cu fluxul coronarian posi- 
bil în sistolă. Primii care au demon- 
strat acest fenomen pe baze cantita- 
tive au fost Buckberg și colab, în 
1972, care au arătat că pentru porţi- 
unea subendocardică a ventriculului 
stîng fluxul coronarian este asigurat 
de diferenţa dintre presiunea corona- 
ră diastolică şi presiunea ventricula- 
ră diastolică, ultima aproximînd co- 
rect în acest caz rezistenţa extravas- 
culară a zonei subendocardice. Auto- 
rii citați au introdus conceptul de 


1064 


indice de  presiune-timp  diastolic 
(IPTD), reprezentat de aria dintre 
curbele presiunilor diastolice corona- 
re şi ventriculare stîngi (fig. 349), că- 
ruia i se opune indicele de presiune- 


timp sistolic (IPTS), — sau valoarea 
sa aproximativă dată de indicele ten- 
siune-timp (ITI) —, reprezentat de 


aria de sub porțiunea sistolică a 
curbei presiunii ventriculare. IPTD 
este proporțional cu oferta de oxigen, 
iar IPTS cu cererea de oxigen. În 
anumite condiţii de suprasolicitare 
subendocardică, atunci cînd rezerva 
vasodilatatoare coronariană este epui- 
zată, raportul IPTD/IPTS exprimă cu 
fidelitate eficiența perfuziei corona- 
riene subendocardice, un raport peste 


C— s7570/ 5 05 


Presiunea dortică 
Presunea in/ravenhriculari Stgă 
VIZA /nadiceleprestne - Pina sisfole (1!PIS] 


FETE, /pte/e prestâre- Pimp drastatie (1270) 


0,8 indicînd o perfuzie adecvată (8, 
12, 49, 66). Valoarea IPTD/IPTS de 
0,7 reprezintă punctul critic, sub care 
există ischemie subendocardică chiar 
în condiţiile unor coronare permeabi- 


le. Valorile acestui indice sînt folosi- 
toare în numeroase condiții fiziopato- 
logice. De exemplu, el scade, prin 
mărirea IPTS, în stenoza aortică, ob- 
strucția subaortică sau hipertensiunea 
arterială şi scade de asemenea, dar 
prin micşorarea IPTD, în insuficiența 
aortică, în fistulele arteriovenoase și 
în special în tahicardiile importante. 
Combinarea acestor condiții (dubla le- 
ziune aortică, sau stenoza aortică cu 
tahicardie etc.) va micșora dramatic 
raportul IPTD/IPTS, şi, deci, perfu- 
zia subendocardică. 

Trebuie remarcat totuși că în con- 
diţiile stenozei coronariene fluxul 
distal de obstrucție este mai puțin fa- 
zic. În aceste condiţii, presiunea sis- 


Fig. 349 — Indicii presiu- 
ne-timp ca mijloace de aproxi- 
mare a balanței cerere-ofertă 
de oxigen miocardic. 
Indicele presiune-timp sistolic 
(IPTS) (aria hașurată de sub 
curbele presionale aortică şi 
ventriculară din sistolă) este 
direct proporţional cu munca 
inimii şi cu consumul miocar- 
dic de oxigen. Indicele pre- 
siune-timp diastolic  (IPTD) 
(aria dublu hașurată dintre 
curbele presionale aortică și 
intraventriculară stingă în 
diastolă) este direct proporţio- 
nal cu fluxul sanguin. Un ra- 
port IPTD/IPTS (numit și coe- 
ficient de viabilitate) peste 
0,8 indică o perfuzie miocar- 
dică adecvată. 


tolică aortică devine un determinant 
mai important al perfuziei miocardi- 
ce, deoarece distal de obstrucţie com- 
plianța coronariană atenuează oscila- 
țiile presionale şi, ca urmare, fluxul 
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subendocardic diastolic reflectă în 
bună măsură fluxul sistolie prin 0b- 
strucție. trizter ca 
În încheiere trebuie făcută legătura 
între rezistența -compresivă (extravas- 
culară) şi cea intravasculară, ca mo- 
dalitate de asigurare a unui flux 
transmural. uniform în condiţii: nor- 
male. 
Rezistenţa vîscoasă reprezintă o re- 
zistență bazală fixă, care nu contri- 
buie la reglarea perfuziei. În ventri- 
culul stîng în sistolă rezistența com- 
presivă (extrinsecă) Re este maximă 
subendocardic şi mult redusă subepi- 
cardic (gradient sistolic epi/endocar- 
dic). Pentru a-asigura un flux. trans- 
mural uniform, vasele subendocardi- 
ce au o rezistență mult redusă sub- 
endocardic faţă de zona subepicardi- 
că, diferenţă care se menţine și în 
diastolă, cînd este posibilă perfuzia 
subendocardică. Deoarece în diastolă 
R, este practic absentă, rezultă că se 
realizează un gradienț presional in- 
vers. (gradientul diastolic endo/epi- 
cardic). În acest fel, rezistența intra- 
vasculară (autoreglatoare) R. asigură 
în condiţii normale un raport 1/1 în- 
tre fluxul coronarian epicardic şi cel 
endocardic pe durata întregului ciclu 
cardiac. Modalităţile prin care se rea- 
lizează autoreglarea sînt discutate în 
capitolul următor. Trebuie remarcat 
însă faptul că, prin adaptarea rezis- 
tenței intravasculare subendocardice 
la un nivel mai scăzut, pentru a con- 
tracara rezistenţa compresivă ridicaţă, 
rezerva autoreglatoare este mult mai 
redusă subendocardic decît subepicar- 
dic. De aceea, în condiţii de supra- 
solicitare, endocardul este primul 
care devine ischemic, prin epuizarea 
rezervelor. Ventriculul drept, ca şi 
zona subepicardică din ventriculul 
stîng, se comportă normal din punct 
de vedere al rezistenţelor coronâre. 
În concluzie, se poate afirma-că re- 
zistența coronariană (şi nu presiunea 
de perfuzie), care reprezintă factorul 


specific ce asigură caracteristicile flu- 
xului sanguin miocardic în lipsa ob- 
strucţiei coronariene, include trei 
componente: rezistenţa bazală, re- 
zistenţa compresivă extrinsecă şi re- 
zistența  autoreglatoare. Rezistenţa 
bazală este fixă şi are drept compo- 
nentă majoră rezistența vîscoasă a 
plasmei şi a hematiilor. Autodiluţia 
reologică, prin migrarea axială a eri- 
trocitelor, deformabilitatea lor, orien- 
tarea spaţială stabilă şi rotarea mem- 
branei în “timpul deplasării (efectul 
de şenilă) contribuie la micşorarea 
componentei vîscoase a rezistenţei, 
chiar- în condiţiile în care hematiile 
străbat capilare de 4—6 um, calibrul 
inferior- propriului lor diametru. Re- 
zistenţa  coronariană extravasculară 
(compresivă) reprezintă factorul care 
duce la tendința miocardului în acti- 
vitate de a-şi inhiba propria perfuzie; 
ea se manifestă predominant în sisto- 
lă şi este maximă subendocardic, re- 
alizînd un gradient presional sistolic 
endoepicardie. Factorii care contri- 
buie la manifestarea rezistenței coro- 
nare extravasculare sînt: compresia 
musculară sistolică, presiunea diasto- 
lică ventriculară, presiunea lichidului 
interstiţial, presiunea venoasă corona- 
riană și sistola atrială, primul fiind 
de departe cel mai important. Dato- 
rită rezistenţei extravasculare, p2rtu- 
zia miocardului -ventricular stîng în 
zona 'subendocardică. este asigurată 
în majoritate în timpul diastolei. Pen- . 
tru zona subepicardică stîngă şi ven- 
triculul drept, unde compresiile sînt 
mai reduse, perfuzia sistolică și cea 
diastolică au egală importanţă. Com- 
ponenta autoreglatoare (intravascu- 
lară) a -rezistenţei coronariene com- 
pensează efectul negativ al rezisten- 
ței extrinseci, realizînd în repaus un 
flux endocardic egal cu cel epicardic, 
prin dilatarea parţială a plexului ar- 
terial subendocardic. Aceasta duce 
însă la reducerea rezervei autoregla- 
torii locale, astfel încît, în condiţii fi- 
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Parametrul 


TABELUL LII 
VALORILE PARAMETRILOR NORMALI AI CIRCULAȚIEI CORONARIENE 


Valoarea 


Pi Debitul coronarian total de repaus 100—250 ml/min 
2, Debitul coronarian pe unitate de masă miocardică 
— global 0,7—0,9 ml/g. mioc./min 


— ventricul stîng 
— ventricul drept 


3. Presiunea intracoronariană sistolică 


— coronara stingă 
— coronara dreaptă 


Presiunea intracoronariană diastolică . 


0,8 ml/g. mioc./min 
0,5 ml/g. mioc./min 


80 mmHg 
35 mmHg 
20 mmHg 


Presiunea de flux coronarian zero (în condiții de 


plegie farmacologică maximă) 


6—1l mmHg | 


„4 Consumul miocardic de oxigen total (repaus) 25—30 ml/min 
8, Consumul de oxigen pe unitate de masă miocardi- 
că (repaus) 0,08—0,10 ml/g./min 
6. Concentrația O; în artera coronară 19,5 ml%/o (sat. 970/9) 
7, Concentrația O; în sinusul venos coronar 4—5, mL/e, (sat. 20—250/0) 
8. Diferenţa arteriovenoasă O; 0,12 ml Oz/ml flux 
9; Extracţia oxigenului arterial de către miocard 65—750/ 
10. Tensiunea miocardică a O, 18—20 mmHg 


——————————————————————————— 


ziopatologice de suprasolicitare, rezer- 
va este depășită și miocardul suben- 
docardic devine ischemic, chiar în 
lipsa obstrucției coronariene. 


Valorile parametrilor circulaţiei . 
coronariene normale 


Funcţia fundamentală a circulaţiei 
coronariene fiind aceea de a asigura 
cu promptitudine şi permanent nece- 
sarul de oxigen al miocardului. con- 
tractil, parametrii „normali, ai aces- 
tei circulații se referă la factorii care 
asigură aportul de oxigen (debit, pre- 
siune de perfuzie, rezistență), rapor- 
taţi la consumul miocardic normal de 
oxigen. Valorile normale sînt sinteti- 
zate în tabelul LII. Semnificaţia fi- 
ziologică a acestor parametri a fost 
discutată anterior, de aceea, în con- 
tinuare vor fi făcute doar cîteva scur- 
te comentarii. privind limitele care 
pot fi atinse în condiţii normale de 
adaptare la diverse solicitări. 


Debitul coronarian normal la om 
este dependent de masa miocardică, 
fiind în repaus de circa 0,8 ml/g mio- 
card/min. Valorile normale diferă oa- 
recum între autori, (40, 54, 66) în 
funcție de masa miocardică: conside- 
rată normală:  105—135:ml/min 
(Hurst), 225 ml/min (Guyton), 250 
ml/min (Negoiţă). Inima primește în 
repaus 4—50/ din debitul aortic., 

Debitul :coronarian nu este repar= 
tizat uniform pe gram de miocard în 
diversele zone ale inimii, ci este de- 
pendent de activitatea mecanică spe- 
cifică. De exemplu, fluxul coronarian 
pe gram de miocard în ventriculul 
drept este de numai 2/3 din cel al 
ventriculului stîng, iar cel al atriu- 
lui drept doar de 1/2 din cel al atriu- 
lui. stîng (22). 


Adaptarea fluxului coronarian la 
efort sau alte suprasolicitări se face 
prin creșterea de pînă la 4—5 ori a 
valorilor de: repaus. Coronarodilata- 
toarele uzuale nu pot. realiza decît 
aproximativ : jumătate din această 
creștere. Cea mai impresionantă aug- 
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mentare de debit se obține însă în 
condiții speciale, după ce se ridică un 
obstacol care a realizat o obstrucţie 
completă de scurtă durată a unei co- 
ronare, hiperemia reactivă în aceste 
condiții depășind de 8—10 ori debitul 
coronarian de bază. Nici unul din 
mecanismele normale de reglare și 
nici un medicament cunoscut pînă 
în prezent nu reuşesc să atingă valo- 
rile de debit realizate după ischemia 
acută. 

Presiunea de perfuzie coronariană 
este realizată, așa cum s-a menţionat, 
de diferenţa dintre presiunea aortică 
şi cea a atriului drept și este identi- 
că pentru ambele artere coronare. Da- 
torită însă rezistenţelor diferite exis- 
tente în cele două sisteme coronare, 
regimul presional intracoronarian este 
diferit în coronara stîngă faţă de cea 
dreaptă, în coronara stîngă presiunea 
sistolică fiind de 80 mm Hg iar cea 
diastolică de 20 mm Hg, în timp ce 
in coronara dreaptă presiunea sisto- 
lică este de numai 35 mm Hg, faţă de 
o minimă tot de 20 mm Hg. Aceste 
diferențe reflectă rezistențele extra- 
vasculare diferite din cei doi ventri- 
culi, compresia exercitată de ventri- 
culul stîng în sistolă ducînd la un re- 
gim presional mult mai ridicat. 

Un alt parametru dezbătut în pre- 
zent este presiunea de flux zero, adi- 
că valoarea medie a presiunii de per- 
fuzie la care încetează fluxul corona- 
rian în diastolă, în condiții de plegie 
farmacologică maximă. Valorile ei, 
situate între 6 şi 11 mm Hg, reflectă 
valoarea rezistenţei coronariene ba- 
zale. 

Consumul miocardic de oxigen 
este de 0,08 ml O,/g miocard/min, 
realizînd valori de 25—30 ml 0,/min 
pentru un cord de mărime mijlocie 
în repaus. Aceasta reprezintă aproxi- 
mativ 1107, din consumul total de 
oxigen al organismului şi, deoarece 
debitul coronarian reprezintă doar 
4—50%/, din debitul aortic, rezultă că 


inima își asigură suplimentul de oxi- 
gen printr-o extracţie mai completă a 
acestuia din sîngele arterial față de 
alte teritorii. Extracţia este de 12 ml 
0,/100 ml sînge (circa 700, din oxi- 
genul arterial), valoare de 3 ori mai 
mare decît cea a creierului, de 4 ori 
mai mare față de cea a ficatului sau 
mușchiului scheletic în repaus şi de 
7 ori mai mare decît a rinichiului. 
De aceea, sîngele din sinusul corona- 
rian este extrem de desaturat (20— 
25% saturație), saturaţia în oxigen 
fiind de 3—4 ori mai mică decît cea 
a sîngelui venos din alte teritorii. În 
schimb, tensiunea miocardică a oxige- 
nului este ridicată (18—20 mm Hg), 
asigurînd metabolismul aerob indis- 
pensabil activităţii cardiace normale. 

În consecinţă, valorile parametri- 
lor normali ai circulaţiei coronariene 
reflectă o bună adaptare pentru a asi- 
gura permanent metabolismul aerob 
în condiţii normale şi de suprasolici- 
tare fiziologică. 


Reglarea circulaţiei coronariene 


Adaptarea fluxului coronarian la 
necesităţile metabolice ale activității 
inimii este extrem de promptă, fe- 
nomen previzibil dată fiind impor- 
tanţa vitală a unei activităţi cardia- 
ce eficiente în orice moment şi în 
orice condiţii de solicitare. 

Fluxul coronarian este rezultatul 
interacțiunii dintre presiunea de per- 
fuzie și rezistența coronariană. Pre- 
siunea de perfuzie este menţinută în 
condiţii fiziologice în limite relativ 
constante de către aparatul barocep- 
tor extrem de eficient al circulaţiei 
generale, de aceea nu influenţează 
în mod normal fluxul coronarian. 
Adaptarea debitului coronarian . se 
realizează, deci, prin variațiile rezis- 
tenţei coronariene. Dintre componen- 
tele acesteia, rezistența bazală, care 
cuprinde rezistenţa viscoasă şi im- 
pedanţa  inerțială şi elastică, este 
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constantă pe perioade îndelungate. 
Rezistența extravasculară, care con- 
feră specificitatea perfuziei corona- 
riene, influențează în special iriga- 
ţia ventriculului stîng, unde are va- 
lori mult mai ridicate. În unele con- 
diţii patologice (hipertensiune, val- 
vulopatii) această componentă are 
variații mai mari şi capătă impor- 
tanță deosebită cînd există o obstruc- 
ţie coronariană. În condiţii fiziologi- 
ce însă, rezistența extravasculară are 
de asemenea valori stabile. 

Singurul parametru variabil şi 
adaptabil în funcţie de necesităţile 
de flux este rezistența coronariană 
intravasculară. De aceea, reglarea 
circulaţiei coronariene se identifică, 
în mare măsură, cu acţiunea directă 
a factorilor care reglează intrinsec 
calibrul vaselor coronariene. Aceas- 
tă reglare cuprinde factori metabo- 
lici, nervoși și, eventual, miogenici. 
Factorii fizici (rezistenţa bazală şi de 
compresiune) nu realizează o regla- 
re propriu-zisă, dar influenţează cir- 
culaţia coronariană, în special în con- 
diții patologice. În esenţă, factorii 
reglatori amintiţi realizează un tonus 
coronarian fiziologic, supus perma- 
ment autoreglării, modalitatea - fun- 
damentală de adaptare a circulaţiei 
coronariene la solicitări. 

Autoreglarea coronariană cuprin- 
de două aspecte: menţinerea constan- 
tă a fluxului, în condiţiile unei largi 
scale a presiunii de perfuzie şi mo- 
dificarea promptă a valorii fluxului 
la un alt nivel, dacă nevoile meta- 
bolice miocardice o solicită. Auto- 
reglarea este realizată prin factori 
metabolici şi, eventual, miogenici, iar 
factorii nervoşi tind să se opună au- 
toreglării. Reglarea nervoasă poate 
realiza valori particulare ale fluxu- 
lui, utile în condiţii deosebite, fizio- 
logice sau patologice. Factorii farma- 
cologici pot, de asemenea, influența 
fluxul coronarian, independent de 
autoreglare. 


Autoreglarea metabolică 


Încă de la primele cerceţări asu- 
pra fiziologiei coronariene a devenit 
evident paralelismul dintre activita- 
tea miocardică și mărimea fluxului 
coronarian. Dar mediatorul care rea- 
lizează acest paralelism este încă in- 
complet precizat. 


Primul aspect al autoreglării coro- 
nariene constă în independenţa flu- 
xului coronarian față de presiunea 
de perfuzie, fluxul coronarian fiind 
menţinut constant între valori pre- 
sionale de 40 şi 160 mm Hg. Avînd 
în vedere că presiunea aortică (de- 
terminantul principal al presiunii de 
perfuzie) este, la rîndul ei, menţinu- 
tă constantă de puternicul sistem 
baroreceptor general, rezultă că în 
mod fiziologic și, în bună măsură în 
majoritatea solicitărilor patologice, 
autoreglarea reușește să menţină flu- 
xul coronarian la valori convenabile, 
indiferent de variațiile posibile ale 
presiunii de perfuzie. Astfel este asi- 
gurată o dublă protecţie miocardică 
față de variațiile presionale: prin 
baroreceptorii sistemici și prin auto- 
reglarea coronariană. 

Al doilea aspect al autoreglării co- 
ronariene şi cel mai important con- 
stă în faptul că platoul valorii fluxu- 
lui autoreglat este situat la niveluri 
diferite în funcţie de necesităţile 
metabolice. Deși ajustarea la noul ni- 
vel de autoreglare este extrem de 
promptă, există argumente puternice 
că ea nu este mediată nervos, ci 
printr-un mesager metabolic. Un 
exemplu este constituit de hipere- 
mia reactivă realizată după ocluzii 
coronariene repetate, pentru perioa- 
de de ocluzie de 5—150 secunde mă- 
rimea hiperemiei fiind direct pro- 
porțională cu durata ocluziei, fapt 
care poate fi explicat numai prin 
acumularea unui mesager de natură 
metabolică (8). Un alt argument este 
faptul că blocarea chirurgicală sau 
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farmacologică a tuturor căilor ner- 
voase cunoscute nu abolește autore- 
glarea fluxului coronarian. 

Izolarea mesagerului metabolic al 
autoreglării a constituit şi constituie 
o problemă importantă a fiziologiei 
coronariene. Deşi în prezent există 
numeroase argumente care par a 
atribui adenozinei acest rol, datorită 
persistenței controverselor apare ne- 
cesară trecerea în revistă și a altor 
factori metabolici propuși. 

1) Oxigenul arterial. Primele ex- 
perienţe au arătat că hipoxia produ- 
ce relaxare coronariană, dar nu s-au 
identificat receptori vasculari pen- 
tru oxigen. Modul de acţiune al hipo- 
xiei prin intermediul unui mesager 
nu poate fi exclus, proporţionalita- 
tea hiperemiei reactive cu durata 
ocluziei coronariene pledînd împotri- 
va acţiunii directe a lipsei de oxigen 
asupra coronarelor. Hipoxia produ- 
ce. deschiderea sfincterelor precapi- 
lare, dar numai la valori ale presiu- 
nii de perfuzie sub limita interioară 

înă la care acţionează autoreglarea. 
n prezent se crede că hipoxia reali- 
zează creşterea fluxului coronarian 
indirect, prin eliberarea unui alt me- 
sager biochimic. Aa 

2. Dioxidul de carbon şi pH-ul lo- 
cal au fost incriminaţi în experimen- 
te mai vechi ca mediatori ai autore- 
glării. Studii din ultimul deceniu (Cox 
şi colab. citați de 8) reiau ipoteza și 
arată clar o proporţionalitate între 
hipercapnie şi scăderea rezistenţei 
coronariene (şi invers). Dar valorile 
CO, şi ale pH folosite experimental 
sînt probabil diferite de valorile lor 
fiziologice, la care există totuşi auto- 


reglare. 
3. Kaliemia influenţează fluxul 
coronarian, hipokaliemia  reducînd 


debitul, iar hiperkaliemia sporindu-l. 
De aceea s-a presupus că hipoxia ar 
produce creşterea fluxului corona- 
rian prin eliberarea de K* din celu- 
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le. Mecanismul ar putea fi renal, dar 
au: fost dovedite -experimental și 
creșteri ale fluxului coronarian ne- 
însoţite de hiperkaliemie. 

4.- Calciul, fosforul și osmolaritatea 
sînt abandonaţi în prezent drept me- 
diatori metabolici. “TIN 

5. Adenozintrifosfatul este un co- 
ronarodilatator energic, mai puternice 
decît adenozina, dar nu poate traver- 
sa bariera celulară și, deci, nu are . 
acces liber la mușchiul arteriolar — 
condiţie majoră pentru un presupus 
mediator metabolic. 

6. Prostaglandinele (PG), datorită 
proprietăților vasomotoare importan= 
te, au fost în mod firesc cercetate în 
legătură cu participarea la autore- 
glarea coronariană. Pînă în prezent 
există argumente că ele acţionează 
în hipoxia severă, dar nu și în con- 
diţii fiziologice. Totuși, perfuzia de 
PGI, şi PGE, poate induce coronaro- 
dilataţie, iar inhibarea sintezei de 
prostaglandine prin administrare de 
indometacin poate induce la om creș- 
terea rezistenţei vasculare şi apari- 
ţia (precipitarea) anginei. Unii autori 
presupun că PG ar disocia rezisten- 
ţa coronariană de necesităţile meta- 
bolice şi că această acțiune ar fi 
contracarată de adenozină, mediato- 
rul normal al autoreglării (7, 8, 9) 
Alţi autori, dimpotrivă, presupun o 
asociere de acţiune între PGI, şi ade- 
nozină, care, împreună, ar contraca- 
ra acţiunea vasoconstrictoare simpa- 
tică. 

7. Adenozina este în prezent me- 
tabolitul al cărui rol în medierea 
autoreglării fluxului coronarian este 
cel mai argumentat. Atenţia cercetă- . 
torilor asupra adenozinei datează de 
peste jumătate de secol, de cînd 
Drury şi Szentgyărgyi (1929) au de- 
monstrat puternicele ei proprietăţi 
coronarodilatatoare. Rigler (1932) a 
propus rolul ei în autoreglarea coro- 
nariană, dar ipoteza a rămas uitată 
pînă după 1950, cînd studiile susți- . 


nute și ingenioase efectuate de Berne 
și colab. au adus numeroase argu- 
mente privind rolul ei în fiziologia 
miocardului. 

Argumentele metabolice care fac 
din adenozină un mesager probabil 
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teia, “datorită scăderii refosforilării 
AMP din lipsă de oxigen. j 

b) O altă sursă de adenozină, pro- 
babil mai puţin importantă pentru 
miocard, este din 5-adenozilhomocis- 
teină (9). 


O50 /0fercalar 


VASODIL A 7AȚIE 


adenozinei (modificat după Berne 


R. M. şi Rubio, R. 1979). ADP — adenozindifosfat; AMP — adenozinmono- 
fosfat; ATP — adenozintrifosfat; IMP — inozinmonofosfat, Pentru detalii - 
a se consulta textul. : 


al arteriolodilataţiei hipoxice pot fi 
rezumate astfel (fig. 350): 

a) Activitatea normală a miocitu- 
lui se realizează cu ajutorul energiei 
produse prin defostorilarea ATP. și 
ADP către AMP, care, la rîndul său, 
poate avea următoarele evoluţii: 

— refosforilare spre produşi ma- 
croergici (cînd există oxigenul nece- 
sar); 

— degradare spre inozinmonofos- 
fat (cale inoperantă practic în mio- 
cit); 

— degradare spre adenozină, sub 
acțiunea 5-nucleoțidazei juxtamem- 
branare. Există o canţitate normală 
de adenozină care crește în hipoxie, 
direct proporțional cu gradul aces- 


c) Adenozina, substanță extrem de 
dituzibilă, ajunge în spaţiul intersti- 
țial. Cantitatea fiziologică de adeno- 
zină este degradată prin următoarele 
căi metabolice, mai puţin dependen- 
te de fluxul coronarian: 

— conversie la inozină și hipoxan- 
tină (baze cu acţiune vasoactivă re- 
dusă) de -către enzimele din endote- 
liul capilar, dar și din eritrocitele 
circulante; j 

— redifuzare în miocit, unde poate 
fi degradată în inozină sau poate fi 
refosforilată către AMP (în caz de 
tensiune normală de oxigen). 

d) Parte din adenozină este antre- 
nată ca atare de fluxul sanguin ca- 
pilar, această fracțiune avînd o ma- 
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re importanță în ansa de feedback a 
autoreglării coronariene. 

Rolul adenozinei de mediator me- 
tabolic al autoreglării coronariene 
s-ar desfăşura astfel: în caz de hipo- 
xie creşte cantitatea de AMP și de- 
gradarea acestuia la adenozină, iar 
cantitatea crescută de adenozină ne- 
maiputînd fi degradată adecvat pe 
căile metabolice independente de 
flux, adenozina realizează arteriolo- 
dilataţie coronariană proporţională 
cu cantitatea ei. Arteriolodilataţia 
măreşte fluxul coronarian, care an- 
trenează excesul de adenozină şi 
creşte cantitatea de oxigen, care per- 
mite  refosforilarea AMP, scăzînd 
sursa de adenozină. Astfel, hipoxia 
produce creşterea adenozinei, care 
mărește fluxul sanguin, reducînd hi- 
poxia, ceea ce are ca urmare scăde- 
rea cantităţii mesagerului metabolic. 

Numeroase cercetări experimenta- 
le sprijină punctul de vedere al auto- 
reglării metabolice a fluxului coro- 
narian prin adenozină. Astfel s-a do- 
vedit proporționalitatea adenozinei 
cu gradul hipoxiei miocardice și cu 
valoarea fluxului coronarian, pre- 
cum $i proporţionalitatea inversă cu 
rezistenţa coronariană (58); s-a arătat 
că variațiile adenozinei sînt extrem 
de prompte, cantitatea de adenozină 
fiind mai mare în sistolă decît în dia- 
stolă, iar prin suprasolicitări mecanice 
bruște ale miocardului s-a dovedit 
că în suprasarcină cantitatea sporită 
de adenozină, corespunzătoare nece- 
sarului suplimentar de oxigen, apare 
în teritoriul capilar chiar în cadrul 
aceluiași ciclu cardiac (70). S-a re- 
găsit creșterea adenozinei în sinusul 
venos coronarian în timpul crizelor 
de angor. 


Alte experimente pun încă semne 
de întrebare. Astfel miofilina, un 
inhibitor puternic al adenozinei, nu 
influenţează vasodilataţia coronaria- 
nă hipoxică. Adenozina injectată în 
doze maxime nu reușește niciodată 


să realizeze o hiperemie la fel de 
mare ca hiperemia reactivă după o 
ocluzie coronariană experimentală. 
În sfîrşit, prin perfuzie cu sînge hi- 
poxic la presiune normală, s-a obţi- 
nut o creștere de 6 ori a fluxului co- 
ronarian, faţă de o creştere de 5 ori 
a acestuia în urma ligaturii corona- 
rei (23). Cu toate acestea, în primul 
caz, cantitatea de adenozină a fost 
mult mai mică decît în cazul hipoxiei 
ischemice, deci prin lipsă de presiu- 
ne de perfuzie. De aici presupunerea 
că stimulul principal al eliberării 
adenozinei ar fi ischemia (lipsa de 
flux) şi nu hipoxia cu flux normal. 

Modul de acţiune al adenozinei nu 
este prea bine lămurit, dar se pare 
că nu ar acţiona prin intermediul 
AMP ciclic, ci, eventual, antagoni- 
zînd intluxul de calciu printr-un me- 
canism neclar (8, 9). O ipoteză re- 
centă ar implica şi magneziul rezul- 
tat din degradarea ATP. S-a dove- 
dit existența unor receptori adeno- 
zinici pe vasele coronare (Ollson şi 
colab., 1976, Schnader și colab., 1977, 
citați de 9). De remarcat că hipoxia 
per se, ca și scăderea pH-ului poten- 
țţează acţiunea  coronarodilatatoare 
arteriolară a adenozinei. În afara ac- 
ţiunii vasodilatatoare, adenozina exer- 
cită o activitate depresoare generală 
asupra automatismului cardiac și 
conducerii atrioventriculare,  atenu- 
înd efectele influenţei adrenergice 
asupra contractilităţii miocardice. 

În concluzie, adenozina îndeplineş- 
te majoritatea criteriilor necesare 
pentru a se admite că deţine funcţia 
de metabolit reglator al fluxului co- 
ronarian: are acţiune vasodilatatoare 
importantă, există o sursă adecvată 
intracelulară, are difuzibilitate  co- 
respunzătoare, este inactivată rapid 
în spaţiul interstiţial, crește propor- 
ţional cu lipsa de oxigen sau cu creş- 
terea activităţii . cardiace, creșterea 
este promptă (în cadrul aceluiaşi 
ciclu cardiac), concentrațiile. fiziolo- 
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gice determină creşteri corespunză- 
toare de flux și nu produce tahifila- 
xie. 


Cu toate acestea, unele întrebări 
experimentale nerezolvate fac pe 
cercetători să conchidă că adenozina 
are un rol important ca mediator al 
autoreglării metabolice a fluxului 
eoronarian, dar probabil că nu este 
singurul mediator cu această funcție. 


Autoreglarea miogenică 


Ipoteza miogenică a  autoreglării 
fluxului coronarian a fost prima în 
ordinea. cronologică, dar în. prezent 
ea nu mai pare de actualitate. Bayliss 
(1902) a demonstrat răspunsul con- 
tractil al mușchiului dilatat, dar 
acest efect nu pare să acţioneze ca 
atare asupra patului coronarian. Deşi 
s-a arătat (48, 23) că efectul ische- 
miei asupra. creșterii fluxului coro- 
narian poate fi, disociat de cel al 
hipoxiei cu presiune de perfuzie 
păstrată, totuşi probabil că oricare 
din aceşţi factori acţionează nu direct 
pe. muşchi, ci prin intermediul me- 
diatorilor.. 


Reglarea neuroumorală 
a fluzului coronarian 


Vasele coronare, au o  inervaţie 
autonomă bogată, ca de altfel întregul 
miocard. Cu toate, acestea, pînă. în 
prezent nu este clar demonstrată im- 
portanţa fiziologică reală a sistemu- 
lui nervos vegetativ coronarian. 

Studiile de pionierat, în „special 
cele. ce utilizau stimularea ganglio- 
nului stelat sau stimularea vagală, 
au obținut rezultate contradictorii, 
în funcţie de protocolul experimen- 
tal. Explicaţia a fost dată. ulterior, 
odată cu înţelegerea. acţiunilor, me- 
tabolice ale sistemului vegetativ şi 
a influenței metabolismului miocar- 
die asupra fluxului. coronarian. În- 
tr-adevăr, acţiunile directe, în spe- 


cial simpatice, „asupra -coronarelor, 
erau contracarate de acţiunile indi- 
recte, datorate stimulării metabolice, 
mult mai active asupra fluxului co- 
ronarian. În ultimii 20 de ani, dato- 
rită folosirii experimentale a blocan- 
ților selectivi ai sistemului nervos 
vegetativ, s-a reușit disocierea acţiu- 
nilor coronariene directe de cele in- 
directe, induse metabolic. 

1) Sistemul simpatic exercită ac- 
țiuni, multiple asupra fluxului coro- 
narian, prin cele 3 tipuri de receptori 
care influenţează, direct sau indirect, 
motricitatea coronariană. 

a) a-receptorii, care se găsesc din 
abundență în  coronarele mari, de 
conductanţă, realizează un tonus sim- 
patic coronaroconstrictor permanent, 
dar moderat. Blocarea: a-receptori- 
lor este urmată de scăderea rezisten- 
ţei coronariene cu circa 25%/, feno- 
men care nu se mai produce la cor- 
dul denervat (grefa cardiacă) (12, 49). 
Rolul fiziologic al sțimulării a-recep- 
torilor, mult mai slab ca în terito- 
riile muscular scheletic sau cutanat, 
nu este pe deplin înţeles. Se presu- 
pune că există un echilibru funcțio- 
nal între a-constricția simpatică și 
vasodilataţia metabolică (9, 12, 76). 
Alte, observaţii, care nu regăsesc ţo- 
nusul simpatic constrictor la unele 
animale (15) şi care consideră coro- 
narele de conductanţă puţin influen- 
țabile de către vasodilatația metabo- 
lică, contrazic această ipoteză. 'To- 
tuși, studii experimentale recente, 
care iau în consideraţie întregul sis- 
tem coronarian, au dovedit că vaso- 
constricția “ coronariană  «-mediată 
poate să se manifeste și după ce s-a 
produs o maximă plegie farmacolo- 
gică prin adenozină (45). Antagonis- 
mul constricţie a-simpatică-vasodi- 
lataţie metabolică este cercetat . în 
continuare în vederea stabilirii-unui 
eventual .rol , fiziologic. în reglarea 
fluxului coronarian (9, 12). 
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"în condiții patologice, a-constric- 
ţia este probabil răspunzătoare, cel 
puţin în unele situaţii, de apariția 
spasmului pe vasele coronare mari. 
- b) „receptorii se. găsesc răspîn- 
diţi în arteriolele coronare, mici, de 
rezistenţă. şi în mai mică măsură, în 
coronarele, de „calibru mai mare, 
Existenţa lor a fost dovedită mai tîr- 
ziu decîţ a celorlalţi receptori sim- 
patici. Acţiunea acestor receptori 'es- 
te de moderată dilataţie a arterio- 
lelor de. rezistenţă. Deoarece media- 
torii neuroumorali fiziologici au atit 
acţiune > cît și B-stimulatoare, ei 
induce concomitent şi stimularea mio- 
cardului, bogat în receptori fi. Sti- 
mularea metabolică induce indirect, 
prin adenozină, 0 coronarodilatație 
mâi puternică decît cea indusă! prin 
stimularea directă “p-mimetică. Ro- 
lul fiziologic al acestei sinergii vaso- 
dilatatoare nu este precizat. 

'c) Bu-receptorii, de la nivelul cor- 
dului sînt răspindiţi exclusiv în mio- 
card şi exercită o acţiune indirectă 
puţernică, asupra  coronarelor. De 
aceea, stimularea simpatică sau sim- 
patomimeticele . fiziologice, ' indife- 
rent de acţiunea proprie directă pe 
coronâre, au drept rezultat final al 
acţiunii lor o coronarodilataţie indu- 
să indirect, prin creşterea necesaru- 
lui miocardic de oxigen. - a 

d). Nu este, dovedită, .o inervaţie 
simpatică. colinergică la nivelul pa- 
tului coronarian (similară cu cea din 
mușchiul striat).. ' 

2) Sistemul parasimpatic este bo- 
gat reprezentat în vasele coronare. 
Stimularea vagală, în condiții. meca- 
nice constante, produce o moderată 
coronarodilațaţie . (8, 9, 12, 56), cu 
redistribuţie. favorabilă .a “Tluxului 
spre zona subendocardică (39). Pro- 
babil-că vasodilataţia vagală nu are 
r6l “fiziologie” important, în schimb, 
'este vesponsabilă de unele din ma- 
nifestările induse'de o parte din re- 
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flexele cu punct de plecâre corona- 
rian. Xidi . | 
3) Reflexele coronariene au susci- 
tat numeroase controverse, existînd 
un număr impresionant de experi- 
mente de confirmare, dar şi de intir- 
mare a lor. În prezent există sufi- 
ciente date care atestă realitatea 
existenţei unora dintre aceste refle- 
xe. 

a) Reflexul Bezold-Jarisch (refle- 
zul coronaroperiferic) constă în hipo- 
tensiune sistemică şi bradicardie, in- 
duse vagal, în caz de ocluzie corona- 
riană. Acest reflex, chiar dacă nu 
contribuie la instalarea șocului car- 
diogen cum s-a presupus, este res- 
ponsabil de hipotensiunea sau chiar 
sincopa inaugurală în unele infarcte 
(8). Studii experimentale recente de- 
monstrează că. reflexul hipotensor 
periferic are o specificitate topogra- 
tică, în sensul că poate fi blocat efi- 
cient exclusiv prin blocâreă aneste- 
zică a plexului pericoronarian al ar- 
terei care a suferit ocluzia (71). 


bj  Reflexul “Malliani . (reflexul 


simpatic cardiocardiac) constă în hi- 


persimpaticotonia sistemică cu “tahi- 
cardizare, declanșate de o ocluzie co- 
ronariană. În geneza acestor mani- 
festări intervin, probabil, nu numai 
reflexe coronariene, dar şi hiperpre- 
siunea atrială şi ventriculară induse 
de dilatarea cavitară ischemică (8). 
"c) . Reflexele' intercoronariene au 
fost multă vreme suspectate ca avînd 
rol în agravarea manifestărilor ische- 
mice în boala coronariană, presupu- 
nîndu-se că în urma ocluziei acute a 
unei coronare se produc  constricţii 
reflexele în alte teritorii coronarie- 
ne. În prezent se consideră că acest 
gen de reflexe nu este demonstrat în 
practică. Din contră, se pare că există 
O moderâtă coronarodilataţie reflexă 
în teritoriile coronariene  neafectate 
de ocluzia acută (8). 
4) Reflexele sinocarotidiene ci tro- 
pism 'corânariăn ău fost printre cele 


mai studiate, dătorită rolului lor pre 
supus în pâtogeniă bolii “ ischemice 
coronariene. Hackett şi colab. în 1972 
(citați de 56) âu arătat primii existen- 
ţa unor reflexe chemoceptoare, ! de- 
monstiînd că injectarea ' sinocaroţi- 
diană de nicoțină produce vasodila- 
taţie coronariană. Ulterior s-a consta- 
tat că și alte substanţe au acţiune si- 
milară. Aceste reflexe: au manifestări 
sistemice variate induse pe căi dife- 
rite. Astfel,  coronarodilataţia este 
mediată parasimpatit, mușchii sche- 
letici ' suferă o vasoconstricţie adre- 
nergică, iar la nivel cutanat'se pro- 
duce o vasodilataţie “simpatică neco- 
linergică. Zona: sinocarotidiană” este 
responsabilă și de unele reflexe ba- 
roceptoare, declanșate atît de 'creş- 
terea, cît; şi''de 'scăderea' presiunii ar- 
teriale. “Astfel, ocluzia , carotidiană 
urmată de hipotensiune locală indu- 
ce, în mod''direct, 'coronaroconstric> 
ţie. Dacă nervii simpatici sînt intacţi 
vasoconstricția 'nu ' se::poate' mani- 
festa, deoarece hipotensiunea. siste- 
mică induce 'creșterea' activităţii ini= 
mii prin sindrom hiperchinetic: şi co- 
ronarodilataţie ': consecutivă indusă 
metabolic: Efectul finăl'estei de: dila- 
tație coronariană, vasoconstricția in- 
dusă direct fiind 'de valoare mult mai 
mică. Hipertensiunea sinocarotidiană 
producă. de asemenea dilatație coro- 
nariană, dar'prin acțiune reflexă di- 
rectă (8, 56). Acest reflex a fost re- 
cent utilizat pentru: construirea unui 
stimulator: sinocarotidian implanta- 
bil, comandat de la distanţă prin ra- 
dio. Stimularea generată” de aparat 
a indus „hipotensiune ! sistemică și 
creşterea debitului coronarian (64). 
În „practică, reflexele coronăriene cu 
punct. de ; “plecare sinocarotidian nu 
sînt, atit de: regii: pe cît, s-a bar 
nuit iniţial, sh Nils Anu 3 
e) Pînă' în labe nu sînt dovedi- 
te presupusele 'reflexe periferice co- 
ronăroconstrictoăre, “ee” puţiri - cele 


induse de stimularea ' mecanică sau 
dureroasă a diferitelor 'viscere. 

4) Denervarea cardiacă, observată 
în cazul grefelor de cord, nu influen= 
țează fundamental funcţiile corona- 
riene, ceea ce constituie încă un ar- 
gument în favoarea predominanţei 
reglării metabolice a fluxului sanguin 
miocardic. Dar, ea orice organ dener- 
vat şi cordul transplantat devine e 
persensibil la catecolamine. 

5) Sistemul nervos vegetativ cen- 
tral a fost mai puţin studiat pînă în 
prezent, deși- se pare că influenţa sa 
asupra circulaţiei coronariene nu es- 
te neglijabilă. De multă vreme sînt 
cunoscute manifestările coronariene 
de tip ischemic, care “apar adeseori 
în accidentele - vasculare cerebrale. 
Sistematizînd rezultatele anatomopa- 
tologice ale unui mare număr de bol- 
navi cu astfel de manifestări, un grup 
de cercetători a constatat în aceste 
cazuri afectarea constantă a regiunii 
hipotalamice (11). Stimularea - ulte- 
rioară' experimentală a hipotalamu- 
sului a indus, la unele animale, ma- 
nifestări clinice și ECG corespunză- 
toare anginei pectorale, iar prelungi- 
rea stimulării a generat necroze. in- 
tramiocardice diseminate (11). Proba- 
bil că aceste observaţii au importanță 
clinică în' patologia neurologică, dar 
rolul fiziologic al hipotalamusului 
asupra 'coronărelor nu este cunoscut. 

6) Reglarea umorală a circulației 
coronariene se realizează, pentru ma- 
joritatea substanţelor, prin 'combiha- 
rea acţiunii directe cu efectul indi- 
rect, dat de influența asupra meta- 
bolismului miocardic. 

— WNoradrenalina are acțiune di- 
rectă a-constrictoare, dar în practică 
coronarodilataţia indusă de stimula- 
rea  B,-receptorilor miocardici, este 
cea care domină. 

— "Adrenalina stloituleaza toți -. re- 
ceptorii: simpatici coronărieni Şi A3io- 
cardici, dar acţiunea “ei a-mimetică 
este maâi puțin pronunțată asupră co- 
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ronarelor. decît cea a noradrenalinei. 
De aceea adrenalina induce. corona- 
rodilataţia atât direct cît şi indirect, 
pe cale metabolică. 

— Isoproterenolul acţionează ex- 
clusiv ca un P-mimetic, producînd 
vasodilataţie coronariană. 

— Dopamina în concentraţii fizio- 
logice acţionează asupra coronarelor 
doar indirect, prin vasodilataţie in- 
dusă metabolic. | 

— Vasopresina, în concentraţii de 
50—100 microunităţi/ml, produce 'co- 
ronaroconstricţie puternică. Avînd în 
vedere că în unele situaţii, clinice 
(hipotensiune, anestezie sau chirur- 
gie toracoabdominală etc.) concentra- 
ţiile serice sînt de 2—4 ori mai mari, 
spasmul coronarian. indus de vaso- 
presină poate avea un rol patologic 
important. 

-- Angie indube de aseme- 
nea  coronaroconstricţie importantă, 
care domină asupra moderatei dila- 
taţii determinată de creşterea activi- 
tăţii inimii datorată hipertensiunii 
sistemice concomitente. 

Catecolaminele induc vasoconstric- 
ție periferică şi în consecinţă o re- 
distribuţie sanguină cu mărirea flu- 
xului coronarian şi pe această cale 
(nu numai prin acţiune metabolică și, 
eventual,  Bz-mimetică). În schimb, 
vasopresina și angiotensina, dato- 
rită vasoconstricţiei generalizate, nu 
produc. o redistribuițe convenabilă a 
fluxului, 

Influențele neuroumorale asupra 
circulaţiei coronariene se manifestă 
aşadar, în majoritatea cazurilor în 
funcţie de acţiunea asupra balanței: 
necesar Os-aport Op, Există un con- 
trast între efectele. directe, adeseori 
de coronaroconstricţie, și cele indi- 
recte, de dilataţie coronariană indusă 
de creșterea metabolismului miocar- 
dic. Acţiunea sistemică a catecolami- 
nelor, de constricţie vasculară în ma- 
joritatea teritoriilor, asigură o re- 
distribuţie favorabilă a fluxului san- 


guin către unele teritorii vitale, in- 
clusiv spre cel coronarian. Reglarea 
neuroumorală a circulaţiei coronarie- 
ne. reprezintă în. practică doar o. mo- 
dulare, subordonată reglării metabo- 
lice a fluxului sanguin miocardic, 
care este promptă și eficientă. 


Metode de determinare 
a fluxului sanguin miocardic 


Studiul perfuziei coronariene este 
important atît din punct de vedere 
tundamental cît şi clinic, deoarece 
progresele importante realizate în 
tehnicile de restabilire a fluxului co- 
ronarian necesită o apreciere corectă 
a 'indicaţiilor de aplicare a reperiu- 
ziei. Metodele dezvoltate pentru apre- 
cierea debitului sanguin miocardic 
sînt variate, cele mai precise, inva- 
zive, tinzînd să simplifice tehnica- de 
lucru, concomitent cu sporirea pro- 
gresivă a acurateţei în decelarea va- 
riaţiilor regionale de flux. 

Există trei categorii principale de 
mijloace de investipeție a fluxului 
coronarian: 

— metode semicantitative de stu- 
diu al distribuţiei globale a perfuziei 
miocardice, 

— metode cantitative de măsurare 
a debitului coronarian în vasele mari, 

— metode de studiu cantitativ al 
perfuziei miocardice regionale. 


Metodele semicantitative de studiere 
a distribuţiei perfuziei miocardice 


Metodele: semicantitative de stu- 
diere a distribuţiei  pertuziei.  mio- 
cardice folosesc agenţi de contrast 
radiologic şi trasori radioizotopici. 

1) Coronarografia de contrast apre- 
ciază morfologia coronarelor mari și 
distribuţia  arteriolelor intramiocar- 
dice pînă la limita de rezoluţie a 
mijloacelor: de 'explorare cu raze 
Roentgen. Funcţionalitatea coronare- 
lor sever stenozate nu poate fi apre- 
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ciată direct, ci doar prin cinetica 


segmentelor miocardice  irigate de 
acestea obţinută ventriculografic. Un 
progres recent în acest domeniu îl 
constituie angiogratia. de substracţie 
computerizată, în care substanța de 
contrast se injectează intravenos pe- 
riferic, iar imaginea angiografică se 
obţine computerizat, prin extragerea 
imaginii digitalizate a zonei de inte- 
res, înregistrătă înainte de injectare, 
din imaginea digitalizată obţinută în 
timpul perfuziei cu substanţa de con- 
trast. Metoda este neinvazivă şi re- 
petabilă. 

2) Scintigramele miocardice statice 
cu trasori radioactivi studiază cu 
ajutorul camerelor. de  scinţilaţie 
distribuţia acestora în miocard, care 
este proporțională cu fluxul sanguin 
local: 

a) Microparticule marcate  radio- 
activ, injectate, intracoronarian, care 
sînt reţinute în microcireulaţia coro- 
nariană; aceste studii pot completa 
coronarografia de contrast. Injectarea 
în cele două coronare, a unor parti- 
cule marcate cu radiotrasori cu spec- 
tre complet diferite, a permis delimi- 
tarea strictă a factorilor de distribu- 
ție coronariană și elaborarea unor 
planuri operatorii de reperfuzie efi- 
ciente. 

b) Gaze radioactive inerte, câre sînt 
eliminate complet la următoarea tre- 
cere prin plămiîni, permit la prima 
trecere efectuarea unei scintigrame 
miocardice care va reflecta. distribu- 
ţia fluxului sanguin miocardic, 

c) Analogii radioactivi ai potasiului, 
dintre care. cel mai folosit asţăzi este 
taliul 201, sînt captaţi practic în între- 
gime de către miocite şi, deci, capta- 
rea iniţială va fistriet proporţională 
cu fluxul local. Scintigrama miocar= 
dică efectuată la cîteva minute de la 
injectarea i.v, va arăta zone de hipo- 
captare, corespunzătoare atît miocar- 
dului ischemic cît și zonelor de ne- 


croză. După 2—4 ore taliul este 
recirculat și redistribuit în miocard, 
zonele normale  pierzind din radio- 
activitate, pe cînd cele ischemice, dar 
viabile, captînd progresiv  taliul re- 
circulant. De aceea, scintigrama efec- 
tuată la 3—4 ore va arăta defecte de 
captare doar în zonele necrotice, mio- 
cardul ischemice avînd acum aceeași 
intensitate radioizotopică ca şi cea a 
miocardului normal. 

Toate aceste tehnici studiază distri- 
buţia fluxului miocardic semicanti- 
tativ, deoarece rezoluţia camerelor 
de scintilație nu este bună, iar pro- 
cesele tridimensionale miocardice 
sînt analizate bidimensional. În. pre- 
zent există posibilitatea efectuării 
unor tomografii  radioizotopice, la 
care mai persistă doar dezavantajul 
rezoluţiei slabe a imaginilor. scin- 
tigratice radionuclidice. 

d) Tomografia cu emisie de pozi- 
troni foloseşte o nouă generaţie de 
radiotrasori, care cuprind izotopi de 
carbon, oxigen sau azot care se in- 
corporează în diverși metaboliți cu 
tropism miocardic, astfel încît scinti- 
gramele tomografice reflectă conse- 
cințele funcţional metabolice ale 
ischemiei. Tehnica de lucru este însă 
costisitoare. 


Metodele cantitative de măsurare 
a debitului coronarian în vasele mari 


Metodele 'canțitative de măsurare 
a debitului coronarian în vasele mari 
sînt în general invazive şi necesită 
fie accesul instrumentelor de măsu- 
ră în zona epicardică, fie prelevarea 
de sînge coronarian arterial sau ve- 
nos pentru măsurarea concentraţiei 
unor, indicatori, 

1) Debitmetria electromagnetică 
foloseşte principiile legilor inducției 
magnetice ale lui Faraday. Fluxul 
coronarian este considerat un con- 
ductor electric care se mișcă într-un 
cîmp magnetic indus de sonda de în- 
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registrare. Mişcarea conductorului va 
genera un curent electric proporţio- 
nal cu mărimea. conductorului și. cu 
viteza sa. de deplasare.: Metoda , are 
avantajul unei mari sensibilităţi și a 
lipsei de inerție, permiţind decelarea 
variațiilor de flux produse în cursul 
aceluiași ciclu cardiac, dar necesită 
o repetată calibrare pentru flux zero, 
adică întreruperea artificială  perio- 
dică a fluxului coronarian pentru 
reetalonare. Prin această metodă se 
poate studia numai debitul din coro- 
narele mari subepicardice... 

2) Debitmetria ultrasonică foloseş- 
te modificarea proprietăţilor ultra- 
sunetelor de către fluxul sanguin în 
mişcare și necesită de asemenea ac- 
cesul sondelor ultrasonice în vecină- 
tatea arterelor coronare. 

a) Debitmetrele ultrasonice cu timp 
de tranzit folosesc “accelerarea sau 
încetinirea duratei de parcurgere a 
Muxului sanguin. Din diferența tim- 
pului de tranzit ultrasonic anterograd 
şi retrograd se poate calcula debitul 
coronarian. 

b) Debitmetrele ultrasonice de tip 
Doppler folosesc proprietatea ultra- 
sunetelor de a-şi modifica frecvența 
cînd se reflectă pe un obiect în miş- 
care. În acest caz, obiectele reflecto- 
rizante sînt reprezentate de hematiile 
intracoronariene. Metoda ultrasonică 
permite și studiul fluxului 'corona- 
rian din arteriole, dar nu .dă infor- 
'maţii asupra fluxului sanguin capi- 
lar, | 

'3) Studiul curbelor “de spălare a 
unor indicatori. foloseşte principiul 
Fick de calculare a fluxului sanguin, 
atunci cînd se cunoaşte diferența ar- 
teriovenoasă a unui trasor şi canti- 
tatea de trasor captată de organul 
perfuzat. Se pot folosi trasori colori- 
metrici sau radioizotopici. Metoda 
este invazivă, necesitind prelevarea 
de'sînge coronarian arterial şi venos 


şi furnizează; informaţii reduse, de- 
oarece. studiază fluxul. din. teritorii 
coronariene întinse. i 


ia i 


Metodele de studiu cantitativ 
al perfuziei miocardice regionale. ..: 


20fi ] Essstyan ) 

Metodele de. studiu. cantitativ al 
perfuziei miocardice regionale. per- 
mit 'cantificarea îluxului sanguin în 
regiuni ale miocardului din ce în ce 
mai mici, uneori de cîţiva milimetri 
cubi. iHiroită și 

1) Studiul curbei de spălare regio- 
nală a unui indicator radioizotopic 
se poate face prin detectarea radioac- 
tivităţii acumulate local în zone li- 
mitate de țesut. i 

2) Studiul radioactivităţii. tisulare 
în urma injectării de microparticule 
marcate conferă o mare acurateţă, 
dar necesită biopsii miocardice. 

3) Studiul, radioactivităţii tisulare 
cu ajutorul detectorilor de radiație 
„in avalanșă“ folosește, o nouă gene- 
raţie. de sonde, care înregistrează nu- 
mai radiaţiile de joasă frecvenţă (în- 
tre râxele X și infraroşii, incluzînd 
pozitronii și. razele B), existente în 
spectrul oricărui radiotrasor. obișnuit, 
Proprietatea utilă. a acestor radiaţii 
este că ele sînt complet atenuate du- 
pă străbaterea a numai cîţiva mili- 
metri de ţesut. De aceea, curbele de 
radioactivitate ale acestor particule 
permit calcularea fluxului sanguin 
dintr-un volum de miocard de nu- 
mai cîţiva milimetri cubi. 

Gama mijloacelor de evaluare a 
fluxului sanguin miocardic este ex- 
trem de variată și aplicabilă în di- 
verse scopuri clinice sau de cerce- 
tare. Este de prevăzut că progresele 
tehnice vor face posibil în viitor stu- 
diul cantitativ neinvaziv al perfuziei 
miocardice: regionale, ceea ce'ar per- 
mite-o tundamentare științifică rigu- 
roasă a 'metodelor. folosite în restabi- 
lirea ţerapeutică a. fluxului corona- 
Tian... olanox î2 : p* i 
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Fizic patologia circulaţiei coronariene 


genului. Absența altor substraturi ca 
urmare a ischemiei nu are gravitatea 
scăderii aportului de ,0;, ; deoarece 
lipsa lor este resimţiţă funcţional 
după o durată mult mai lungă; de 
asemenea, lipsa spălării metaboliţi- 
lor, implicaţă “de isehemie, nu con- 
stituie 'elementul. generator al mor- 
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ţii celulare, dar acidoza ischemică ar 
putea fi responsabilă de afectarea 
mecanică. apărută la cîteva secunde 
după obstrucţia coronariană. 

Forma clinică cea mai obișnuită a 
ischemiei miocardice este angina pec- 
torală, entitate descrisă cu peste două 
secole în urmă de către William He- 
berden (1768). La scurt timp după 
aceasta, Allan Burns (1809) face pri- 
ma dată legătura între durerea an- 
ginoasă şi ischemia miocardică a unui 
cord cu. coronare stenozate şi nece- 
sități meţabolice crescute, (98): . 

„Dacă .. + supunem unui efort, sus- 
ţinut unul din membre, în jurul că- 
ruia am aplicat o legătură strînsă 
moderat, vom constata că acesta 
poate efectua acel efort numai o 
scurtă perioadă, -deoarece există. un 
dezechilibru între aportul şi necesa- 
rul de energie. O inimă, ale cărei 
artere coronare sînt cartilaginoase 
sau. osificate, se: găsește într-o con- 
diție aproape similară“. Angina' pec- 
torală este ,„,... consecința unei creş- 
teri a nevoii de oxigen căreia i se 
opune un aport fix al acestuia“. 

Această intuiţie remarcabilă a me- 
canismului ânginei pectorale de efort 
(ofertă fixă — cerere sporită de oxi- 
gen) a dominat peste un secol și ju- 
mătate fiziopatologia ischemiei mio- 
cardice, deoarece explica pe deplin 
durerea coronariană indusă de efort, 
emoţii, vise, frig, decubit în insufi- 
cienţa cardiacă etc. În schimb, an- 
gina spontană, de repaus, se încadra 
atît de puţin în această schemă încît, 
în lipsa unei explicaţii fiziopatolo- 
gice, a fost mult timp ignorată ca 
entitate clinică. La jumătatea aces- 
tui secol, însă, angina pectorală agra- 
vâtă cu manifestări dureroase spon- 
tane a început să fie tot mai des re- 
cunoscută, dar singura sa explicaţie 
logică — spasmul coronarian — nu 
era acceptată, considerîndu-se că ar- 
terele coronare sclerozate sînt inca- 
pabile de motilitate. Nici descrierea 
„variantei“ de angină de către Prinz- 


metal (1959), nici evidenţierea coro- 
narografică a spasmului coronarian 
13 ani mai târziu (considerată o.cu- 
riozitate), nu au modificat concepția 
clasică asupra mecanismului anginei 
pectorale, conform căreia cererea 
crescută este singura variabilă a ecu- 
aţiei „cerere-ofertă de oxigen“. . 

Concepţia fiziopatologică actuală a 
început să capete o bază clinică și 
experimentală numai după 1970, prin 
contribuţia. școlii italiene de cardio- 
logie. Guazzi și colab: (1971) şi apoi 
grupul condus de Attilio Maseri 
(1977) au inaugurat numeroase. cer- 
cetări clinice, la bolnavi monitori- 
zaţi hemodinamic, cercetări care au 
precizat succesiunea evenimentelor 
în “angina spontană: creşterea  pre- 
siunii  telediastolice  venţriculare, 
modificări ECG, creşterea frecvenţei 
cardiace şi a tensiunii arteriale și 
abia apoi, uneori, durerea. Deci, fac- 
torii care ar fi putut crește necesa- 
rul miocardic de oxigen erau. succe- 
sivi apariţiei ischemiei, pe care ar 
fi putut, eventual, să o agraveze, dar 
nu să o declanșeze. 

Așadar, lîngă vechea concepție „„is- 
chemie miocardică=—aport de oxigen 
fix+4+ necesar. de oxigen : crescut“. a 
fost alăturată “concepția nouă: „is- 
chemie miocardică=—aport de oxigen 
diminuat+ necesar de oxigen nemo- 
dificat“. Spasmul coronarian sau alte 
mecanisme. reversibile: de obstrucţie 
coronariană au început să fie tot mai 
mult recunoscute în diversele forme 
de ischemie miocardică, de la an- 
gină de repaus la angina instabilă, 
sau chiar în geneza infarctului mio- 
cardic acut. Did IO: 

În prezent se admite că numeroși 
factori “contribuie “la dezechilibrul 
balanței „cerere-ofertă de oxigen“ 
miocardic, mecanismul fiziopatologic 
fundamental al ischemiei miocardice. 
Complexitatea problemelor, după cum 
reiese și din fig. 351 este datorată 
nu numai numărului lor ridicat, dar 
și faptului că mulţi dintre. ei acţio- 
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nează concomitent asupra fiecărui 
termen al ecuaţiei, uneori. cu efecte 
contradictorii. De . asemenea .inter- 
vențiile terapeutice menite să refacă 
echilibrul balanței au, în funcţie de 


ego ! m , 
ego j 
A 4 


SE ază COronăr, 
ii 


7romboză coronără 


Ale aâs/rucți cormmare 


ae - / 
A/poxie generală [9 / 


cu apte dă e) 
|co/o ară (sindrom dou, 727) 


simptomelor. Alt exemplu este lipsa 
de. dovezi privind mecanismul pato- 
genetic al necrozei miocardice acute, 
al cărui moment de instalare este 
imprevizibil în majoritatea cazurilor. 


ffărirre 4 
PER/reu ară 


CERERE 
OXIGEN 


FO 0N! 
IO! den! 


Fig. 351 — Efectul diverșilor factori care acționează asupra balanței aport-cerere 
“de oxigen miocardic. Se observă că o parte dintre aceşti factori, au.un efect. dublu, 
atît pe aportul, cît și pe consumul miocardic. de oxigen. De aceea, efectul final al 
unui astfel de factor în producerea ischemiei miocardice este dificil de anticipat, în 
y practică: 
—> Acţiune directă pozitivă, de creştere; —----> acţiune directă negativă, de scădere; 
( acțiune generală favorabilă (creşte aportul sau scade necesarul de oxigen); 0) acţiune ge- 
nerală nefavorabilă (scade aportul sau creşte necesarul de oxigen); +. acţiune complexă, în 
parte favorabilă, uneori nefavorabilă. 


doze sau de condiţiile hemodinamice 
în care sînt aplicate, acţiuni parado- 
xale, uneori chiar opuse scopului do- 
rit. 

Cu toată diversificarea cunoștințe- 
lor. actuale: privind patogenia ische- 
miei miocardice, există întrebări la 
care răspunsurile disponibile sînt ne- 
satisfăcătoare. Nu este clar, de exem- 
plu, de ce' agravarea severă a' crize- 
lor 'anginoase de ''efort “sau 'repaus 
este urmată, uneori, de-o ameliorare 
spontană evidentă -a semnelor, și 


În acest domeniu cercetarea clinică 
a progresat rapid în ultimii ani, de- 
vansînd cunoştinţele - fundamentale 
de  fiziopatologie. corespunzătoare, 
tromboliza intracoronariană fiind a- 
plicată cu succes la mii de bolnavi 
cu infarct miocardic acut într-un 
moment în care nu se știa exact în 
ce proporție necroza miocardică eră 
datorată trombozei coronariene. Cu- 
noștințele acumulate în cursul aces- 
tor intervenţii terapeutice salvatoare 
au permis ca abia ulterior să se poată 
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afirma cu certitudine, că ocluzia co- 
ronariană completă este răspunză- 
toare de producerea infarctului mio- 
cardic transmural în 9 cazuri din 10, 
în timp ce în cazul infarctului non- 
transmural coronarele sînt încă per- 
meabile în 3/4 din cazuri și necroza 
este produsă în principal prin dis- 
proporția cerere-ofertă de oxigen (84, 
85). Astfel în domeniul cardiopatiei 
ischemice, cercetarea clinică de pio- 
nierat a permis acumularea unor 
date suplimentare de fiziopatologie, 
a căror dezvoltare experimentală va 
permite fundamentarea științifică a 
intervențiilor terapeutice. 


Mecanismele de producere 
a ischemiei miocardice 
reversibile şi ireversibile 


Ischemia  miocardică se manifestă 
la nivel biochimic celular sau ma- 
croscopic atunci cînd aportul de oxi- 
gen este insuficient pentru satisfa- 
cerea nevoilor metabolice şi funcţio- 
nale. Consecințele pot fi reversibile 
sau definitive, în funcţie de durata 
şi severitatea reducerii fluxului co- 
ronariân. În producerea dezechili- 
brului cerere-ofertă de oxigen mio- 
cardic sînt implicate diferite meca- 
nisme şi cu toate că în diversele en- 
tități clinice de cardiopatie ische= 


mică pot fi dominante unul sau altul ” 


din mecanisme, de regulă, există o 
asociere a mai multor modalităţi fi- 
ziopatologice. 

Mecanismele de bază ale produce- 
rii ischemiei miocardice pot fi gru- 
pate astfel: 

A. Stenoza coronariană ateroscle- 
rotică fixă (însoţită de creşterea ne- 
cesarului de oxigen), 

B. Fenomenele dinamice asociate 
stenozei coronariene  aterosclerotice. 

C. Tromboza coronariană. 

D. Spasmul coronarian. 


E. Obstrucţia coronariană nonate- 
roselerotică. 

F. Ischemia miocardică prin dis- 
proporția. cerere-ofertă de oxigen în 
condiții speciale. 


A. Stenoza coronariană 
aterosclerotică fixă 


Stenoza aterosclerotică reprezintă 
cauza cea mai frecventă a reducerii 
fluxului sanguin coronarian, cu pro- 
ducerea consecutivă a ischemiei mio- 
cardice prin aport inadecvat de oxi- 
gen. Alte cauze stenozante nonate- 
rosclerotice sînt mai rare. 

Stenoza ateroselerotică poate fi 
concentrică sau excentrică. În steno- 
zele concentrice, datorită rigidităţii 
plăcii de aterom, diametrul stenozei 
rămîne fix pe perioade îndelungate, 
în timp ce în stenozele excentrice 
peretele coronarian care mărginește 
lumenul restant poate să-şi păstreze 
o parte din vasomotricitate, în care 
caz la fenomenele generale de ste- 
noză fixă se pot adăuga modificări 
dinamice active sau pasive. Stenozele 
nonaterosclerotice sînt de regulă con- 
centrice şi fixe. 

Stenozele aterosclerotice, ca și ma- 
joritatea celor nonaterosclerotice, 
afectează coronarele mari subepicar- 
dice, de conductanță. O astfel de ste- 


“noză produce consecinţe hemodina- 


mice în momentul în care căderea 
presiunii de perfuzie realizaţă de ob- 
strucţie depăşeşte. capacitatea de a- 
daptare a autoreglării arteriolelor 
coronare de rezistenţă (a se vedea 
„Fiziologia circulaţiei coronariene). 
Fenomenele ischemice se manifestă 
atunci cînd necesarul de oxigen în- 
trece aportul realizat după depăşirea 
mecanismelor. adaptative. O astfel de 
stenoză, care produce manifestări is- 
chemice în “condiţii bazale de' acti- 
vitate miocardică, se numește ste- 
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noză critică şi prin studii morfome- 
trice s-a dovedit că afectează pînă la 
75%/, din diametrul vasului. 

Datele furnizate de mecanica. flui- 
delor precizează care sînt elementele 
principale ce influențează reducerea 
fluxului sanguin poststenotic. 

Pierderea presiunii de perfuzie prin 
stenoză (APs) se poate exprima ast- 
fel: 


APs=factor de frecare + factor 
de transfer al energiei 
(dinamică şi turbulență) (1) 


La rîndul lor, acești factori depind 
de mai multe. variabile, dintre care 
cele mai importante sînt aria steno- 
zei şi fluxul prin stenoză. O formulă 
mai completă (22, 66, 129) este: 


APs= SE AQ lep (3 — 2) XA: 
q+ J q2 a2 


Ss s n 
(2) 
în care: 
Ps = pierderea de presiune prin ste- 
noză 


d, = diametrul minim al stenozei 
„ = diametrul vasului normal după 
stenoză 


L = lungimea stenozei 

pu = viscozitatea sîngelui 

e = densitatea sîngelui 

K și k = constante determinate 


experimental 
Q, = debitul sanguin prin stenoză 


Primul termen din. formulă repre- 
zintă în principal pierderea de pre- 
siune datorată frecării, iar. cel de al 
doilea pierderea datorată transferu- 
lui de energie în energie cinetică. şi 
turbulentă. ; Pierderea . prin . frecare 
este. proporțională „cu viscozitatea 
sîngelui și lungimea stenozei, ultima 
în general avînd valori mici deoarece 
stenozele aterosclerotice sînt scurte. 
Pierderea. cinetică depinde în, prin- 
cipal de diametrul stenozei, pentru 
că diametrul coronar . normal este 
mult mai mare şi, fiind la numitor 
la puterea a 4-a, nu; influenţează 


practic scăderea de presiune cinetică. 

Diverşi autori, verificînd ecuaţia 
(2) în condiţiile întîlnite în practica 
clinică umană, au determinat coefi- 
cienţii unei formule simplificate de 
aproximare a pierderii de presiune 
prin stenoză (22, 99): 


6,1Q2 
E SE pic (3) 
a+ d 


Această ecuaţie exprimă clar prin- 
cipalii determinanţi ai pierderii pre- 
siunii de perfuzie printr-o stenoză 
coronariană. Cel mai important ter- 
men este diametrul. stenozei, care 
apare la puterea a 4-a. O stenoză 
strînsă, cu diametrul foarte redus, 
măreşte remarcabil ambii termeni ai 
pierderii de presiune, în schimb, de- 
bitul coronarian are influență mai 
importantă asupra transferului în 
energie cinetică a fluxului rapid și 
turbulent -de la nivelul stenozei, de- 
oarece în formulă apare. la puterea 
a. 2-a. 

În general, o stenoză devine cri- 
tică la d, sub 1 mm. Unii autori (22) 
au găsit diametrul mediu al stenozei 
coronariene unice: la bolnavi cu an- 
gină “instabilă 0,88-mm, iar în cazul 
celor cu infarct subendocardic 0,64 
mm. Datorită efectului multiplicator 
al puterii 'a 4-a de la numitor, mo= 
dificări minime - (0,1—0,2-:mm) “pot 
avea consecințe dramatice asupra 
pierderii de presiune și, deci, asupra 
perfuziei miocardice. 

Ecuația (3) explică, în parte, proas- 
ta toleranţă a bolnavilor coronarieni 
cu stenoze critice în trei situaţii cli- 
nice obişnuite: 

a) În timpul efortului, cînd debi- 
tul coronarian crește de circa 4 ori, 
pierderea de presiune prin stenoză 
va fi de 42==16 ori mai mare decît 
în repaus. Reducerea perfuziei mio- 
cardice prin pierderea cinetică ex- 
plică :de aceea apariţia precoce a ma- 
nifestărilor ischemice „clinice. şi/sau 
electrice de efort în stenozele critice, 
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în mod independent de creșterea ne- 
cesarului de oxigen, ' care este de 
asemenea importantă. 

b) Sindroamele hiperchinetice sînt 

prost tolerate, datorită pierderii de 
presiune de perfuzie prin acceleraţie 
și turbulență de flux. O situaţie o- 
bișnuită este anemia, prost supor- 
tată deoarece ușoara diminuare a vis- 
cozităţii sanguine, care ar reduce 
pierderea prin frecare, nu are im- 
portanță. practică, fiind, compensată 
de creşterea concomitentă de debit. 
În plus, viscozitatea: nu diminuează 
ci crește mult pierderea cinetică. de 
presiune. 
„„€)-Dilatarea farmacologică a arte- 
riolelor, mici coronare, (dipiridamol, 
hidralazină etc.), prin. crearea unui 
sindrom ;hiperchinetic, accentuează 
de asemenea pierderea. presiunii de 
perfuzie prin stenoză. . i) 

La căderea! presiunii - de patuzie 
circulaţia. coronariană - realizează “0 
primă formă de adaptare prin auto- 
reglarea rezistenţei intravasculare a 
precapilarelor şi  arteriolelor mici, 
mediată metabolic “(probabil prin 
adenozină și alți metaboliți). Adap- 
tarea este atît de'eficientă, încît la 
variaţii ale presiunii de perfuzie în- 
tre 60-şi 170 mm He fluxul'corona- 
rian nu are'variaţii (platoul de adap- 
tare). Această rezervă adaptativă este 
mult mai redusă în stratul subendo- 
cardic, deoarece aici rezistența 'ex- 
travasculară, dată în special de 'com- 
presia .sistolică „dintre muşchii din 
straturile externe şi masa 'sanguină 
intraventriculară, are valori - foarte 
ridicate (o treime din rezistenţa to- 
tală). Pentru a compensa pierderea 
de flux din sistolă, arteriolele de re- 
zistență sînt -dilatate corespunzător 
în-diastolă, realizînd un- flux suben= 
docardic 'diastolic cu 'o treime mai 
mare decît cel 'epicardic. Așadar, 
menţinerea adecvată a pertuziei sub- 
endocardice se realizează prin redu- 
cerea rezervei coronariene adaptative 


ape eţ, regiuni cu pînă la o treime 
9 

La o scădere critică a presiunii. de 
perfuzie sub 50—55 mm Hg, meca- 
nisrul adaptativ este depășit. Arte- 
riolele “ subendocardice sînt dilatate 
maxim, pe cînd cele subepicardice 
mai au încă o importantă rezervă 
vasodilatatoare, pe care nu  întîrzie 
să o pună în valoare. În acest mo- 
ment se: realizează. o primă * formă 
de furt sanguin 'coronarian, de la en- 
docard. spre epicard. Perfuzia'suben- 
docardică, unde nu mai există posi- 
bilitatea de adaptare, devine depen- 
dentă de presiunea de perfuzie (re- 
dusă prin stenoză) şi de rezistenţa 
extravasculară, care creşte prin 'creş- 
terea presiunii telediastolice  intra- 
ventriculare datorită dișfuncţiei me- 
canice generată de ischemie. Se cre- 
ează astfel un cerc vicios, accentuat 
de furtul sanguin către epicard. De 
aceea, în caz de stenoză coronariană 
severă patologia ischemică debutea- 
ză în zona subendocardică. Ulterior, 
dacă. obstrucţia avansează sînt depă- 
şite. și. rezervele  arteriolodilatatoare 
subepicardice şi circulaţia coronari- 
ană devine o;-circulaţie pasivă, de- 
pendentă în: întregime de. presiunea 
de perfuzie şi de rezistenţa extrin- 
secă. În acest moment, singura mo- 
dalitate. de salvare. de la constituirea 
necrozei. este „dezvoltarea circulaţiei 
coronariene colaterale, cel de al doi- 
15%, mecanisra de adaptare 1, ische- 


"Cioara ai tapalarit: "13 «ora este 

o circulaţie terminală la nivel capi- 
tri Acest fapt a fost pus la un mo- 
ment dat la îndoială, odată cu dez- 
voltarea conceptului de „zonă limi- 
tă“ în ischemia miocardică acută, 
zonă situată la periferia ariei in- 
farctizațe şi care ar putea fi salvată 
de 'necroză prin“ diverse, intervenţii 
terapeutice. Studii amănunțite de 
microcirculaţie coronariană au arătat 
însă 'că această zonă „la rise“ este 
alcătuită de fapt din insule discrete 
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de ţesut normal irigat și ţesut ische- 
mic, strict delimitate unele faţă de 
celelalte. Microscopia și alte'tehnici 
morfologice dau o falsă imagine de 
zonă de tranziţie, prin sumarea „pen- 
insulelor“ de ţesut ischemice și ţe- 
sut sănătos (79, 104). Capilarele unui 
anumit teritoriu se termină de cele 
mai multe ori în ansă, fără a se anas- 
tomoza- cu capilare heterologe. Dar 
există o rețea de vase colaterale pre- 
formate de la naştere, situate la ni- 
vel arteriolar și arterial și prezen- 
tînd mari diferențe de: mărime şi de 
localizare la diferite specii animale. 
La cîine' reţeaua este bogată și 'si- 
tuată avantajos, “predominant sub- 
epicardic, dar la om vasele colate- 
rale native- au diametrul redus (40— 
60—100 -u, deci, sub limita de rezo- 
luţie a arteriografiei de contrast), 
sînt situate preferențial subendocar- 
dic şi nu sînt funcţionale. 

La deschiderea arteriolelor. colate- 
rale situate între două zone  adia- 
cente perfuzate. de coronare diferite 
contribuie doi stimuli: existenţa unui 
gradient de presiune între extremi- 
tăţile vasului anastomotic şi exis- 
tenţa unei ischemii. locale. Primul 
stimul este cel mai important. După 
cum s-a menţionat la capitolul de 
fiziologie, atunci cînd una din cele 
două zone adiacente devine hipoiri- 
gată, presiunea din zona normală 
deschide vasul anastomotic prefor- 
mat. Îh următoarele ore şi zile, dacă 
se menţine diferenţa de. presiune, va- 
sele colaterale se” dezvoltă prin dis= 
tensie radială şi se.arteriolizează, că- 
pătind diametre de 100-—200 p şi 


mai mult. La acest proces contribuie 


probabil şi un stimul metabolic ini- 
țiat de ischemie, dar natura acestuia 
este neclară în momentul de faţă. 
Se presupune că“ar putea avea rol 
unii factori de creştere, eliberați de 
macrofagele ” existente la! periferia 
zonei de necroză, sau chiâr substanţe 
ră de placheţele agregate (79, 
11 


La om, spre deosebire de. situaţiile 
experimentale, în “cazul unei ische- 
mii acute circulaţia 'colaterală 'pre= 
existentă nu poate asigura viabilita- 
tea “zonei ischemiate. Dacă însă îs- 
chemia acută este precedată de o pe- 
rioadă de ischemie. cronică, 'circula- 
ţia colaterală ar putea progresiv să 
asigure un flux sanguin echivalent 
cu cel furnizat de o stenoză corona- 
riană de 900). Acest flux ar putea 
asigura viabilitatea în zona subendo- 
cardică în condiţii de repaus, even- 
tual chiar fără a produce simptome, 
dar 'devine total insuficient cînd 
cresc nevoile metabolice (efort, ta- 
hicardie etc.) (23). 

Dezvoltarea circulaţiei coronariene 
colaterale între două zone miocar- 
dice adiacente, dintre care una este 
ischemică, . deci, irigată pasiv, iar 
cealaltă „este normală și cu irigație 
reglată activ, predispune la -o nouă 
formă de furt coronarian. S-a men- 
ționat anterior. că prima formă de 
furt se realizează de la endocard 
spre epicard,-atunci cînd rezerva di- 
lațatoare a arterelor subendocardice 
este epuizată, în timp ce arteriolele 
subepieardice îşi pot încă reduce re- 
zistenţa, ca o adaptare la scăderea 
presiunii de perfuzie prin stenoză 
eoronariană. . Circulaţia colaterală 
poate realiza o a doua formă de furt, 
în momentul: în care în teritoriul 
normal irigat are loc o dilatare a 
arteriolelor de rezistență, fie în ur- 
ma, unui, necesar metabolic crescut 


„(efort;- tahicardie- etc.),- fie în urma 


unei. intervenţii farmacologice . (dipi- 
ridamol, hidralazină) (59, 151, 197). 


“În acest moment, presiunea la capă- 


tul anastomotic dinspre zona nor- 
mală scade, odată cu scăderea dis- 
tală a rezistenţei arteriolare. Furtul 
fluxului sanguin către teritoriul 'să- 
nătos afectează în principal tot zona 
subendocardică din teritoriul ische- 
mic, pe de o parte, datorită localiză- 
rii” la om a colateralelor mai mult în 
teritoriul  subendocardic, pe de altă 
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parte, datorită“ forţelor  -compresive 
extravasculare thai mari în această 


- regiune. Așadar, în cazul ischemiei, 


cu flux -sanguin. asigurat parţial în 
zona -ischemică de către colaterale, 
medicamentele. arteriolodilatatoare 
coronariene: (dipiridamol, hidralazină; 
chiar  nifedipina după unii autori) 
pot realiza furt de flux către zona 
sănătoasă,  provocînd ocazional. an- 
gină pectorală sau alte manifestări 
ischemice (155). 

Această particularitate de flux es- 
te folosită în explorarea circulaţiei 
coronariene, în cazul scintigrafiei 
miocardice cu taliu 201 (32). În cazul 
unor stenoze limită, în mod normal 
se poate să nu existe diferențe de 
captare a trasorului între zonele is- 
chemice şi cele normale. Injectarea 


Li 


Arferă coronară 


/ormălă (de conduclantă, 


Arleră 
coronară . 
0bs/ruălă 
parțial 


// 


Vas 
Co/aleră! 


neu, prin injectarea de miofilin, care 
este un rapid şi eficace antagonist al 
acestuia: 

Medicamentele care. acţionează pe 
arterele coronare mari de conductan- 


“ţă nu numai că nu realizează furt co- 


ronarian, dar favorizează. circulaţia 
colaterală. (fig. 352). Medicamentul 
tip pentru. o astfel de acţiune este 
nitroglicerina, care, provocînd. dila- 
tarea coronarelor în zona subepicar- 
dică, măreşte presiunea de perfuzie 
coronariană în. teritoriul -sănătos şi 
implicit creşte gradientul de perfuzie 
la capătul vasului anastomotic, favo- 
rizînd fluxul colateral. Unii autori 
presupun că nitroglicerina ar acţiona 
și direct asupra vaselor colaterale, pe 
care le-ar-dilata activ (64, 65, 98). În 
caz de spasm coronarian, blocanţii de 


Arferiole 7 N 
coronăre 
[ve rezistența) 


C. Vasodi/arahe 
o/feriolară coronară 


A, Vasomo/ricilare A. Vasodi/d/a/ie 
i 207 mălă ( 
(SIN0rom de furt) de conductaniă 


Fig. 352 — Fluxul coronarian prin vasele colaterale, în raport cu vasomotri- 
citatea coronariană: 


I — Zonă ischemică; N — Zonă normală; A — Vasomotricitate normală. Diferenţa 
de presiune dintre zona sănătoasă și cea ischemică crează un flux colateral către 
zona ischemică; B —  Vasodilataţie arteriolară, Dilatatia -arteriolelor coronare de re- 
zistență este operantă în zona sănătoasă, iar căderea de presiune succesivă la capă- 
tul corespunzător al vasului colateral crează un flux colateral către zona sănătoasă. 
(sindrom de furt); C — Vasodilatația coronarelor de conductanţă. Și această motrici- 
tate este operantă mai mult în zona sănătoasă, barajul stenotic reducînd efectul 
vasodilataţiei coronarei stenozate în amonte de obstrucţie. Creşterea presiunii la ca- 
pătul vasului colateral dinspre zona sănătoasă va duce la sporirea fluxului colate- 

ral către zona ischemică. , 


dipiridamolului crește fluxul în zona 
normală și, prin furt, scade fluxul în 
zona ischemică, „demascînd-o“ scin- 
tigrafic. În caz de apariţie a simpto- 
melor,. anularea, efectelor dipirida- 
molului se poate. face. cvasiinstanta- 


calciu, prin liza spasmului, ar mări 
de asemenea. presiunea de perfuzie 
prin sistemul de. colaterale (146). 
Din punct de vedere practie una 
din problemele cele mai importante 
este aceea a modalităţilor de promo- 
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vare a circulaţiei colaterale la om (47, 


81, 132, 183). S-a propus, ca o moda= 


litate simplă de forțare a dezvoltării 
vaselor anâstomotice la coronarieni, 
efortul fizic repetat și susținut. Re- 
zultatele clinice nu au fost însă pe 
măsura aşteptărilor, probabil deoare- 
ce realizarea unui sindrom de furt 
către zona sănătoasă, descris anteri- 


or, duce la scăderea presiunii de per= 


fuzie transcolaterale, mai importan- 
tă practic decît acţiunea vasodilata= 
toare a stimulului ischemice. Nici me= 
dicamentele  coronarotrope  disponi- 
bile în prezent nu par a influenţa în 
mod cronic dezvoltarea circulaţiei 
colaterale; este cert însă că, la același 
grad de severitate a leziunilor coro- 
nariene aterosclerotice de bază, dez- 
voltarea reţelei colaterale “este com- 
plet diferită la diverși bolnavi. Ade- 
seori zone de miocard cu coronara 
principală complet stenozată sînt in- 
tacte din punct de vedere ''morfolo- 
gic, avînd un flux bazal adecvat asi- 
gurat de colaterale. Unii autori au 
demonstrat angiografic că zonele cu 
circulaţie colaterală adecvată au o 
funcţie mecanică mai bună (3). Dis- 
pariţia circulaţiei colaterale de pe co- 
ronarogramele bolnavilor operaţi cu 
succes prin by—pass coronarian con- 
stituie de asemenea un argument! în 
favoarea. valorii funcţionale reale a 
arterelor anastomotice și constituie 
un mijloc de monitorizare a pătenței 
grefei safene (88). 
Anumite zone miocardice au în 
mod fiziologic o dublă irigație şi de 
asemenea o rețea de colaterale par- 
țial mai dezvoltată. În aceste regiuni 
(septul, mușchii papilari, zonele no- 
dului sinusal sau ale sistemului de 
conducere atrioventricular) necrozele 
miocardice sînt mai rare şi necesiţă 
existența cel mai adesea, arunei, boli 
coronariene multiple severe. În 
schimb, alte zone. (peretele anterior 
al ventriculului stîng) dezvoltă mult 
mai greu circulația colaterală, iar in= 


farctele din aceste regiuni sînt frec- 
vente şi întinse. 

Nu se cunosc cauzele pentru care 
unii bolnavi dezvoltă în timp circu- 
laţie colaterală eficientă iar alţii nu. 
De 'asemenea, interpretarea prezenţei 
circulaţiei colaterale la coronarogra- 
fia de contrast este diferită, unii au- 
tori o apreciază ca un semn pozitiv, 
în sensul “că miocardul ischemic are 
un risc mai mic de necroză în caz de 
obstrucţie a arterei principale, iar 
alţii consideră că prezenţa vaselor 
tortuoase  anastomotice - indică un 
grad avansat de stenoză cvronăriană 
cu prognostic sever, în timp ce ab- 
sența circulaţiei colaterale dovedește 
lipsa de suferinţă reală a miocardu- 
lui din zona corespunzătoare. coro- 
narei stenozate. 

Diferitele “probe “de provocare a 
ischemiei miocardice, folosite în diag- 
nosticul  cardiopatiei. ischemice cu 
stenoză coronariană fixă, acționează 
asupra debitului coronarian în con- 
diţii “hemodinamice diferite, după: 
modul specific de creștere a necesa- 
rului de oxigen: ii 

a) Proba de efort dinamică (izo- 
tonică) este de departe cel mai com- 
plet test de provocare. Munca inimii 
şi, deci, necesarul de oxigen! creşte! 
prin frecvenţă, prin creşterea tensiu- 
nii arteriale sistolice și prin crește: 
rea  contractilităţii, datorate hiper- 
catecolaminemiei de efort. În conse- 
cinţă, la bolnavii coronarieni, rapor- 
tul IPTD/IPTS (PTD: indice presiu- 
ne—timp diastolic; IPTS = indice pre- 
siune—timp- sistolic) scade drama- 
tic, atît prin pierderea de presiune 
transstenotică datorată creşterii flu- 
xului coronarian, cît și prin reducerea. 
diastolei. O dată instalată ischemia 
subendocardică, presiunea teledias- 
tolică ventriculară stîngă (PTDVS) 
creşte de asemenea cu reducerea în 
continuare a IPTD şi, deci, a indice- 
lui de viabilitate  subendocarăică. 
Proba de efort dinamică este şi mai 
prost tolerată în poziția culcat (pro- 
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ba de efort pe masa  scintigrafică 
pentru scintigrafia miocardică cu ta- 
liu 201), deoarece PTDVS creşte mai 
mult, prin întoarcerea venoasă spori- 
tă. Vasele colaterale, dacă există, își 
pierd rolul protector, datorită faptu- 
lui că-ele realizează un sindrom de 
furt “către zona sănătoasă, care își 
scade adaptiv rezistenţa! arteriolară. 

b) Proba de efort izometrică are 
avantajul rapidităţii mai mari de 
efectuare (maximum 3—4 minute), 
dar necesită o cooperare completă a 
bolnavului, greu de obţinut la vîrst- 
nici. Ea creşte munca inimii. prin 
creşterea postsarcinii, deoarece are 
loc o ridicare atît a tensiunii arteri- 
ale sistolice, cît şi a celei diastolice, 
în timp'ce frecvenţa şi debitul car- 
diac se modifică mult mai puţin, iar 
PTDVS nu are variaţii în lipsa ische- 
miei. Creşterea TA. diastolice  favo- 
rizează fluxul coronarian, de! aceea; 
în proba de, efort; izometrică debitul 
coronarian nu atinge decît circa 75% 


din debitul realizat de efortul dina-; 


mic. În consecinţă, pierderea de ten- 


siune transstenotică va fi mai redusă, 


fiind contracarată- în-parte prin icreș- 
terea. presiunii diastolice aortice, iar 
durata diastolei nu se va reduce sem- 
nificativ. „IPTD şi, deci, indicele de 
viabilitate subendocardică vor îi mai 
puţin, modificate. decît - în proba de 
efort dinamică (21, 22). 

e) Electrostimularea „atrială este 


o probă preferată de clinicile cu la-, 


boratoare. de electrofiziologie,  dato- 
că nu necesită colaborarea bolnavu- 
lui. Cu toate acestea, ea este inferi- 
oară probelor de efort privind creş- 
terea frecvenţei cardiace, care modi- 
fică „doar „indicele  tensiune—timp 
(obţinut aproximativ prin multipli- 
carea“ IPTS cu frecvenţa), dar nu mo- 
difică. IPT$, Într-adevăr, în timpul 
stimulării atriale debitul cardiac nu 
creşte, decît. la frecvenţe . înalte, iar 


presiunea arterială sistolică şi PTDVS, 


se reduc. Are loc o moderată creștere 


a contractilităţii prin creșterea frec- 
venţei. În consecinţă debitul corona- 
rian este de 2—3 ori mai redus decît 
cel din timpul efortului dinamic (25— 
500/9 din fluxul. coronarian de efort). 
De aceea, IPTD se reduce mai mult 
prin frecvenţă, pierderea de. presiu- 
ne. transstenotică fiind proporţional 
mai mică printr-o creștere mai redu- 
să de debit coronarian. În schimb, 
se poate realiza un sindrom de furt 
prin colaterale. Lipsa frecventă de 
răspuns ischemice după elecrostimu- 
larea atrială s-ar putea datora şi unei 
creşteri temporare o capacităţii de 
transport sanguin al oxigenului, ob- 
servată în timpul acestei probe şi ale 
cărei mecanisme sînt obscure (5, 17, 
112), Es 

d) Proba la dipiridamol, folosită 
în laboratoarele. de” radioizotopi: pen- 
tru. demascarea zonelor. ischemice în 
timpul -efectuării. scintigramei. mio- 
cardice cu taliu 201, acţionează prin 
realizarea unui sindrom de furt co- 
ronarian, datorat scăderii farmacolo- 
gice. a.rezistenţei arteriolare în zo- 
nele. sănătoase (32). Din contra, scă- 
derea rezistenţei arteriolare în zona 
bolnavă | realizează condiţii de. pro- 
ducere a celui de-al doilea furt, dela 
endocard- spre epicard, deoarece în 
cazul stenozelor limiţă-numai zona 
subepicardică- mai are rezervă dilata- 
toare arteriolară. j 

În concluzie se poate afirma că o 
stenoză coronariană care reduce pre- 
siunea de perfuzie poststenotică sub 
50—55 mm Hg depăşeşte limitele. 
adaptative ale circulaţiei coronarie- 
ne (stenoză critică). Patologia ische- 
mică debutează subendocardic, unde 
rezerva adaptativă este mai mică, 
iar arteriolele subepicardice, care se 
pot dilata mai departe, agravează is- 
chemia, realizînd un furt dinspre en- 
docard.  Miocardul uman se poate 
adapta”la ischemie prin promovarea 
circulaţiei colaterale prin vasele pre- 
formate din zona subendocardică, ce 
se deschid cînd apare un gradient de 
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presiune între--zona normală. şi cea 
ischemică. Există o mare variaţie în 
dezvoltarea - circulaţiei colaterale. la 
fiecare bolnav coronarian, . factorii 
responsabili de aceste diferenţe fiind 
necunoscuţi. Pentru: 0 stenoză coro- 
nariană. fixă, determinantul cel mai 
important al căderii presiunii de per- 
fuzie este constituit de-fluxul coro- 
narian. Creşterea debitului coronari- 
an, care poate surveni în condiţii fi- 
ziologice, patologice sau farmacodi= 
namice, este de aceea urmată, în mod 
paradoxal, de prăbușirea presiunii 
poststenotice şi de ischemie suben- 
docardică.. Aceste fenomene - devin 
însă şi mai complicate. datorită fap- 
tului că majoritatea. stenozelor  co- 
ronariene ateroscleroțice, nu sînt fixe, 
ci au încă o importantă. rezervă de 
vasomotriciţate. :3 


B. Fenomenele dinamice asociate : 
stenozelor coronariene ateroselerotice 


Fenomenele hemodinamice cinetice 
au consecinţe -de intensitate variată, 
în funcţie de gradul stenozei (la ste- 


Fig. 353 — Tipuri de 
stenoze coronariene a- 
teromatoase (modificat 
după Brown BG, Lee 
AB, Bolson EL şi Dodge 
H'T, 1984). 

A, B — Stenoze coronarie- 
ne concentrice fixe . (circa 
un sfert din cazuri); C, D, 
E — stenoze coronariene 
excentrice,  compliante, cu 
un grad variabil din peri- [ij 
metru format din perete //: 
muscular, cu  vasomotrici- /|lf::: 
tate păstrată (circa trei|| |: 
sferturi din cazuri). 


nozele critice consecințele sînt mai 
importante) şi, în special, de tipul 
anatomopatologic al . leziunii steno- 
zante. istel 


Studii anatomopatologice extinse 
efectuate pe piese necropsice, dar şi 
pe coronare rezecate în “timpul ope- 
rațiilor de' by—pass la bolnavi cu 
spasm, au demonstrat că numai apro- 
ximativ un sfert din bolnavii coro= 
narieni au o stenoză fixă, icentrală, 
înconjurată -de. ţesut „ateromatos ri- 
gid, fibros sau calcificat, iar trei sfer- 
turi din. bolnavi au stenoze situate 
excentric, avînd pe 0 anumită întin- 
dere „un are de cerc, format de ţesu- 
tul muscular: şi elastic. al. coronarei 
normale. (fig. 353). Întinderea acestui 
arc de cerc poate fi variată dar, oca- 
zional, el poate constitui jumătate 
din circumferința stenozei, astfel în- 
cît variaţii minime de motricitate pot 
influenţa major aria sţenozei (20, 22, 
23,95). În plus, din formula. pierde- 
rii de. presiune transstenoțică prin 
frecare și prin disipare turbulentă, în 
care multiplicarea se face cu puterea 
a 4-a a diametrului, se poate deduce 
că 0'variaţie a diametrului unei ste- 
noze critice de 0,1—0,2 înm poate îa- 
jumătăți presiunea poststenotică a- 
flată şi așa la limita viabilităţii pen- 


tru zona subendocardică. Aceste va- 
riaţii ale diametrului, care apar și în 
realitate, sînt atît pasive, datorită 
elasticităţii zonei normale de perete, 
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cât şi active, datorită variațiilor fizio- 
logice de tonus coronarian. 

Stenozele -coronariene: nonateros- 
clerotice sînt, în general, concentrice, 
lipsite de elasticitate şi vasomotrici- 
tate, şi de aceea, nu asociază fenome- 
ne dinamice. 


Colapsul pasiv al unei stenoze cu o 
zonă de perete compliantă se produ- 
ce datorită” „sucțiunii“ produsă de 
fluxul rapid transstenotic, care este 
însoţit de o reducere corespunzătoa- 
re și importantă a presiunii intralu- 
minale. Colapsul pasiv a putut fi de- 
monstrat' experimental în stenozele 
compliante, prin inducerea unui sin- 
drom hiperchinetic local; de exem- 
plu, prin arteriolodilataţie cu dipiri- 
damol s-au produs scăderi măsura- 


bile ale diametrului şi ariei stenozei, 


care au dus'la o creştere“ corespun- 


zătoare a rezistenţei locale cu aproa- 
pe 500/, (23). 

Jocul dintre “variațiile presiunii 
prestenotice și ale rezistenței arterio- 
lare poststenotice poate influenţa re- 
marcabil, prin intermediul presiunii 
intraluminale, aria unei stenoze com- 
pliante. Presiunea 'în lumenul coro- 
narian  intrastenotio poate fi redusă 
atît prin scăderea presiunii aortice 
sau constricția 'coronarei epicardice 
proximale (spasm), cît și prin dilata- 
ţie arteriolară distală stenozei. Feno- 
menul duce 'la creşterea rezistenţei 
date de stenoză, prin micșorarea pa- 
sivă a ariei sale și, succesiv, la redu- 
cerea fluxului coronarian. 

Fenomenul invers are loc 'atunci 
cînd se produce o constricţie arterio- 
lară intramiocardică, cu creşterea re- 
zistenţei poststenotice, sau o mărire 


TABELUL LIII 


UNELE POPRIETĂȚI FUNCȚIONALE ŞI BIOCHIMICE 
ALE SISTEMELOR CORONARIENE DE CONDUCTANȚĂ ȘI DE REZISTENȚĂ 


Coronare mari 
subepicardice 
(de conductanţă) 


Caracteristica 


Receptori nervoşi 


predominant % 


Coronare mici 
întramurale 
(de rezistenţă) 


predominant f2 


Autoreglare nu 


da 


Hiperemie reactivă post- 
ischemică A 


Distensie pasivă da 


discretă, apoi constricţie 


—————————————— 


dilatare 


da, apoi autoreglare 


Participare la rezistenţa 


Funcție fiziologică de bază 


distribuția fluxului 


coronariană totală 5—20%/0 95—800%/0 
Adenozina constricţie dilatare 
Hipoxia “fără efect dilatare 
Mitocondrii ) 10/unitate 23/unitate 
Activitatea succinic-dehidro- 

genazei 1 2,6 
Ateroscleroză posibilă da nu 


mărimea fluxului 


PN N N 0 RI AR d N 


v 


a presiunii intracoronariene preste- 
notice, fie prin. creșterea presiunii 
aortice, fie prin dilataţia: coronarei 
subepicardice. la- emergenţă. Creşte- 
rea succesivă a presiunii în lumenul 
stenozei duce la dilatarea pasivă a 
zonei sale elastice din perete, cu mă- 
rirea ariei, scăderea rezistenţei şi 
creşterea consecutivă “a * fluxului. 
Acest fenomen este, în parte, opus 
celui care produce scăderea presiunii 
de perfuzie prin creșterea fluxului 
transstenotic. Astfel, micșorarea pa- 
sivă a fluxului unei stenoze compli- 
ante la flux transstenotic prea rapid 
poate servi ca un. servomecanism 
care frînează în parte fenomenul, 
evitînd o “prăbuşire completă a pre- 
siunii transstenotice în: sindroamele 
hiperchinetice coronariene. 

Din cele arătate se deduce rolul 
major al vasomotricităţii active atît 
pe coronarele mari, cît și pe arterio- 
lele coronare, care acționează în sens 
invers asupra debițului transsteno- 
tic. Această disociere fiziologică a 
proprietăţilor celor două regiuni ale 
circulației coronariene există în rea- 
litate și este atît de marcată încît 
sugerează două sisteme. arteriale co- 
ronariene complet 'diferite din punct 
de vedere funcţional (155) (tabelul 
LIII). 

În mod normal, în repaus, din re- 
zistenţa totală a sistemului corona- 
rian peste 900/; revine sectorului ar- 
teriolar. În caz de dilataţie arterio- 
lară (de exemplu, prin hipoxie) va- 
sele de conductanţă preiau pînă la 
un sfert din rezistenţa totală. Orice 
modificare de tonus a coronarelor 
mari (fiziologică, patologică sau far- 
macologică) va influenţa în aceste 
condiţii în mod considerabil fluxul 
sanguin către miocard, 

Studiul experimental al acţiunii 
diverselor substanţe asupra corona- 
relor de conductanţă și de rezistență 
a confirmat disocierea farmacologică 
dintre cele două sisteme arteriale 


(tabelul LIV): Învtabel au fost'gru- 
pate medicamentele, sau substanţele 
existente în mod fiziologic, pe baza 


TABELUL LIV 


EFECTELE UNOR SUBSTANȚE 
ASUPRA MOTRICITĂȚII ARTERELOR CORO- 
NARE DE CONDUCTANȚĂ 
ȘI DE REZISTENȚĂ (ARTERE IZOLATE) 


——————————————— 


Arteră | Arteriolă 
coronară|  coronară 

Substanţa de con- | de rezis- 
y ductanţă tență 


A. Nitroglicerină 
Isosorbid dinitrat 
„Nitroprusiat | 
de sodiu 
Prostaglandi- 
nă E, 

„ Isoproterenol 


B. Adenozină 
Dipiridamol 
Hidralazină 
Nifedipină 

„ Diltiazem 

„ Verapamil 
Papaverină 
Aminofilină 

'Prenilamină 
Lidoflazină 
Cromonar 
Fenoxibenzamină 


C. Metoxamină -: 
Gel cu-potasiu 
Gel cu sodiu 
Noradrenalină 
Serotonină 
Tiramină 
Angiotensină 


A 2 + 
Ergonovină 


Efect asupra poten- 
țialului musculăr 
de acţiune: 

Nitroglicerină 


Adenozină 
Adenozină cu dez- 
„aminază 


Verapamil 


| 


LEGENDĂ: 
+ vasoconstricţie. 
— vasodilataţie 
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acţiunii lor predominante. Se ob- 
servă că nitriţii acţionează intens 
rasupra' coronarelor mari pe care le 
dilată, ca şi prostaglandina E, dar 
au activitate modestă asupra arterio- 
lelor de rezistenţă. În schimb, ade- 
nozina, dipiridamolul, hidralazina şi 
nifedipina produc vasodilataţie in- 
tensă în sectorul arteriolar, fără ac- 
țiune semnificativă asupra coronare- 
lor subepicardice (nifedipina capătă 
o acţiune dilatatoare importantă pe 
coronarele mari în caz. că. există 
spasm). Alte medicamente coronaro- 
trope produc  arteriolodilătaţie mai 
modestă. Acţiunea vasoconstrictoare 
cea mai intensă pe coronarele ;mari 
are loc prin stimulare sau prin apli- 
carea locală de gel de sephadex con- 
ținînd potasiu. Aminele vasoconstric- 
toare . (serotonina,  tiramina) au. ac- 
ţiune modestă asupra - coronarelor 
mari, iar angiotensina produce con- 
stricţia ambelor sisteme. Ergonovina 
nu are în mod normal nici o acţiune, 
dar la cei predispuși la spasm devine 
cea mai puternică substanţă “vaso- 
constrictoare cunoscută pe coronarele 
mari. Măsurarea potenţialului mus- 
cular neted, după administrarea u- 
nora dintre “aceste substanţe, con- 
firmă acţiunea lor la concentraţii fi- 
ziologice sau farmacologice. 
Acţiunea în vivo a. acestor sub- 
stanţe este mai complexă, datorită 
de cele mai multe ori relaţiilor func- 
ţionale opuse dintre cele două sis- 
teme coronariene. Uneori la efectul 
propriu-zis contează şi acţiunea di- 
rectă asupra presiunii, arteriale. sis- 
temice, sau mai ales influenţa asu- 
pra necesarului de oxigen al mio- 
cardului. În final, fluxul coronarian 
depinde de efectul unei. substanţe 
asupra. raportului dintre rezistența 
coronarelor mari (care oferă, sînge) 
și rezizstenţa totală a sistemului co- 
ronarian. La normali. nitriţii _ sînt 
singurii care reduc acest raport, în 
timp ce verapamilul, nifedipina şi în 


special dipiridamolul îl măresc net, 
sporind fluxul coronarian. În schimb, 
în cazul existenței unei stenoze ate- 
rosclerotice excentrice, aceasta duce 
la o accentuare a pierderii de pre- 
siune, prin efect dinamic și prin 
micşorarea ariei stenozei prin colaps 
pasiv. Importanţa maximă a acţiunii 
diverselor  coronarodilatatoare apare 
în caz de circulaţie colaterală func- 
țională către zona ischemică. Orice 
substanţă  arteriolodilatatoare poate 
agrava. ischemia, prin furt către te- 
ritoriul sănătos. Medicamentul ideal 
în această situaţie ar trebui să aibă 
acțiune vasodilatatoare intensă pe va- 
sele de 'conductanţă și, eventual, dis- 
cretă acţiune constrictoare arteriola- 
ră. Singurele substanțe care se apro- 
pie oarecum de aceste proprietăţi 
sînt nitriţii și, posibil, prostaglan- 
dina E, care, dilatînd . coronarele 
mari, au acţiune minimă pe arte- 
riole. 

"În consecinţă, echilibrul hemodi- 
namie delicat, dintre sistemul coro- 
narian de conductanţă “şi cel de re- 
zistenţă şi multitudinea situaţiilor 
fiziologice şi a substanţelor  medi- 
camentoase existente care afectează 
acest echilibru, duc la variaţii con- 
secutive importante ale pierderii de 
presiune de perfuzie printr-o stenoză 
coronariană.  Stenozele- coronariene 
excentrice se găsesc însă în zona ar- 


terelor; subepicardice, deci, acţiunile 


vasomotorii ale; diverselor. substanţe 
se vor.manifesta şi direct asupra zo- 
nei de perete: musculoelastic al ste- 
nozei.. După cum s-a menţionat, va- 
riaţii minime de diametru au în ca- 
zul stenozelor. critice efecte maxime 
asupra rezistenţei stenozei. La aceas- 
ta 'se adaugă constatarea recentă că 
în mod spontan arterele  coronare 
mari au variaţii fazice ale tonusului 
muscular. Aceste variaţii fiziologice, 
calciu-dependente, capabile în prin- 
cipiu să modifice diametrul coronar 
cu :0,1—0,2 mm, “pot fi suficiente 
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pentru a influența substanţial rezis- 
tența stenozelor aterosclerotice ex- 
centrice strînse, prin acţiunea asu- 
pra zonei musculare din  circumfe- 
rința stenozei. De remarcat că acesta 
este un fenomen normal, prezent la 
majoritatea subiecţilor și este inde- 
pendent de prezenţa spasmului co- 
ronarian, fenomen patologic care 
apare numai la o proporție încă ne- 
determinată de cazuri. 

Fenomenele dinamice se manifestă 
mai puţin asupra stenozelor corona- 
riene concentrice, fixe, înconjurate 
circumferenţial de ţesut aterosclerotic 
rigid, fibros sau chiar calcificat. Că- 
derea de presiune transstenotică este 
influenţată în aceste cazuri doar de 


suficientă pentru a asigura un flux 
de efort adecvat (figura 354). 

O problemă interesantă, legată de 
evoluția stenozelor coronariene ate- 
romatoase, este cea a variațiilor na- 
turale sau induse terapeutic ale di- 
mensiunilor plăcilor de aterom. În 
afară de progresia naturală cunos- 
cută a aterosclerozei, de curînd au 
început să se acumuleze observaţii 
asupra unor cazuri de regresie spon- 
tană a plăcilor de aterom la om. Pro- 
cesul este rar şi nu se cunosc fac- 
torii care promovează această regre- 
sie, dar cercetări ulterioare ar putea 
spori importanța sa practică. 

În prezent a intrat însă în practica 
curentă dilatarea stenozelor atero- 


presiunea. în-amonte şi de rezistenţa “-matoase coronariene cu ajutorul unor 


în aval de stenoză. Existenţa incon- 
testabilă a unui astfel de tip de ste- 
noză la aproximativ un sfert din bol- 
navi poate însă explica, în opoziţie 
cu stenozele- excentrice, existenţa 
unor tipuri clinice diferite de angină 
pectorală în caz de stenoze corona= 
riene strînse (23). Astfel, dacă ste- 
noza ateromatoasă este -aterosclero- 
tică fixă, atunci ischemia apare nu- 
mai cînd creşte necesarul de oxigen, 
deci, la efort. Dacă stenoza este 
strinsă, dar cu o mică porțiune: de 
perete musculoelastic, atunci pe lîn- 
gă angină de efort este posibilă apa- 
riția anginei de repaus, generată nu- 
mai de variaţii de tonus coronarian 
în limite fiziologice. Variaţiile fizio- 
logice zilnice ale - tonusului -corona- 
rian ar putea explica de asemenea 
pragul diferit de efort la care apare 
uneori angina. Dacă stenoza atero- 
matoasă este medie, dar cu o circum- 
ferință întinsă de perete musculo- 
elastic, angina nu apare decît oca- 
zional în repaus, căci numai contrac- 
ţia este capabilă să reducă aria ste- 
nozei pînă la o limită critică, în timp 
ce suprafața normală a acesteia este 


sonde cateter prevăzute cu balonaș. 
Experienţa pe mii de bolnavi a de- 
monstrat că placa de aterom poate 
îi în majoritatea cazurilor dilacerată 
aproape complet în microparticule 
prin umflarea balonașului, textura 
fibroasă şi caleară a plăcii fiind de 
cele mai multe ori redusă sau ab- 
sentă şi neconstituind o piedică în 
angioplastia transluminală. Alte teh- 
nici, cum ar fi pulverizarea atero- 
mului coronar prin raze laser, pot 
contribui de-asemenea la reducerea 
terapeutică a obstrucţiei coronariene 
ateromatoase: Tratamentul anticoagu- 
lant sau antiplachetar pare a preveni 
o trombozare grefată pe zone de 
plastie şi se speră că se va reuși în 
viitor. şi încetinirea sau oprirea re- 
apariției aterosclerozei coronariene 
în aceste zone. 

În concluzie, majoritatea stenoze- 
lor coronariene” ateromatoase sînt 
compliante datorită  excentricităţii 
lor, care face ca o porţiune varia- 
bilă 'din circumferința lor să fie al- 
cătuită din ţesut  musculoelastic. 
Aceasta duce atît la variaţii pasive 
de mărime a lumenului (colaps prin 
sucţiune), cît şi la o deosebită sen- 
sibilitate a stenozelor critice la mo- 
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dificări ale tonusului muscular  co- 
ronarian fiziologice: sau induse far- 
macodinamic: La morfologii speciale 


seori evoluţia bolii coronariene, agra- 
vînd ischemia miocardică încă rever- 
sibilă: -spasmul coronarian . şi trom- 


ale. stenozelor, variațiile fazice nor-  boza. coronariană incompletă. 


fi 2 fină rd 


A Apajnă de eforh 


A. Angină de efort 
Ş/ De [EDăus 


C. Angină de repaus 


Fig. 354 — Efectul structurii anatomice a stenozei coronariene 
aterosclerotice asupra tipului clinic de angină (modificat după 
Brown BG, Bolson EL şi Dodge: HT, 1984). 


A — Angină pectorală exclusiv. de efort. în cazul unei stenoze concen- 
trice, fixe, vasomotricitatea coronariană nu are nici o acţiune asupra 
zonei stenozate, iar reducerea de lumen și deci de flux apare numai în 
caz -de creştere, a necesarului miocardic de oxigen (de exemplu la etort); 
B — Angina pectorală de efort şi de repaus, În cazul unei stenoze strînse 
excentrice, dar cu- numai 1/3 din perimetru mărginit de perete coronar 
normal, atît efortul, cît şi vasoconstricția coronară, pot provoca ischemie 
miocardică; C — Angină pectorală exclusiv de repaus. În cazul unei ste= 
noze medii, dar cu 2/3. din perimetru mărginit de perete coronar normal, 
| efortul nu produce ischemie, căci lumenul stenotic este suficient de larg. 
| În schimb o vasoconstricţie coronară, acţionind pe majoritatea perimetru- 
| lui stenozei, este capabilă să reducă lumenul suficient pentru a genera 
f '- ischemie miocardică. XI 


male ale tonusului coronarelor de -C. Tromboza coronariană 
conductanţă pot, micşora lumenul pî- 


nă la limita de. apariţie a ischemiei, - Fenomenele biologice - legate - de 


explicînd unele -forme. de angină de 
repaus. 

Ischemia miocardică asimptomatică 
sau clinic manifestă nu poate fi însă 
explicată numai prin contribuţia pro- 
ceselor dinamice asociate stenozelor 
coronariene limită. Alte două feno- 
mene, net patologice, complică: ade- 


tromboza coronariană sînt; prezentate 
înaintea spasmului, deşi acesta este 
un fenomen cu grad de; reversibili- 
tate evident mai. ridicat, ; deoarece 
unele substanţe eliberate în cursul 
agregării plachetare, în special trom- 
boxanul, sînt-implicate direct, în ge- 
neza. vasoconstricţiei coronariene. 
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În prezent este acceptat faptul că 
în. geneza: trombozei arteriale, 'siste- 
mul agregant plachetar joacă rolul 
principal, iar sistemul plasmatic al 
coagulării. -rol auxiliar, invers. decît 
în cazul trombozei venoase. Detaliile 
descrise în cele ce urmează se referă 
la experienţe și cercetări clinice efec- 
tuate asupra trombozei arțeriale. co- 
ronariene. şi de aceea extrapolările 
la alte sisteme arteriale sînt nesigure. 

Stimulul trombogen este reprezen- 
tat de suprafeţe rugoase,, desepiteli- 
zate, cu plăci ateromatoase ulcerațe 
şi, probabil, de plăci. ateromatoase 
fisurate,. prin. care . se scurge sînge 
din vasa vasorum , coronariene de 
neoformaţie . (9, 16), Aceşti. stimuli 
induc agregarea, trombocitară prima- 
ră, urmată de, eliberarea unor sub- 
stanţe plachetare care determină trei 
fenomene importante (fig. 355): agre- 
garea. plachetară secundară, ; activa- 
rea sistemului plasmatic al, coagulă- 
rii şi eliberarea de tromboxan A3 
(TXA,). La rîndul său, tromboxanul 


Fig. 355 — Etapele prin- 

cipale ale trombozei âr- 

teriale (coronariene), şi 

rolul de control al pro- 

staciclinei, 

Definitivarea- trombozei 

necesită, concomitent 

recrutarea -agregării  se- Și 
cundare a. numeroase . < 


plachete, coagulare plas- K - 

matică asociată și stabi- ) Zro/300/7ă - 
“lizarea trombului astfel 09 dice 
format prin vasoconstric- Venere "N 


N 


ție indusă de tromboxan. în faceți 


'Tromboxanul stimulează 
însă, concomitent, for- 
'marea de prostaciclină 
din endoteliul vascular 
intact adiacent, şi aceasta 
poate limita sau anula 


ȚZromboxan 


trombogene. (1). Primele. două feno- 
mene  conţribuie la. formarea . trom- 
bului definitiv, secundar, iar prosta- 
ciclina  constițuie + mecanismul. de 
feedback al sistemului, contracarînd 
tromboxanul prin proprietăţi coro- 
narodilatatoare extrem de puternice 
şi inhibînd agregarea plachetară. se- 
cundară prin generarea de cAMP (in- 
vers decît tromboxanul sau alţi pro- 
motori ai agregării secundare) (6, 
16). Se realizează astfel:un echili- 
bru între factorii trombogeni şi cei 
antitrombogeni. Formarea trombului 
definitiv, secundar, dacă tromboza 
plachetară secundară 'se. desfăşoară 
fără restricţii, are loc. atunci cînd 
trombul secundar alb este comple- 
tat. de trombul roşu. fibrinohematic 
indus de sistemul coagulării şi cînd 
spasmul arterial (promovat în. spe- 
cial de tromboxan) consolidează am- 
bele fenomene. Diverse influenţe  fi- 
ziopatologice sau farmacologice pot 
rupe echilibrul. descris și “pot acce- 
lera sau inhiba trombogeneza  coro- 


Agregare plachelară 
primară 


SY/mu/drea 
COAQU/III 
prăsina/ice 


Ag/regare 
p/ochelară secundară 


Ț7/O0Mb0ză 


formarea trombului prin inhibirea agregării plachetare secundare şi prin vasodilataţie 


locală. | 


stimulează suplimentar agregarea 
plachetară secundară, produce spasm 
arterial local şi induce . sinteza. de 
prostaciclină, (PGI3). din celulele en- 
doteliale . intacte adiacente zonei 


nariană (50, 100, 101, 102, 108, 110, 
111, 118, 127, 139, 143, 149, 150). 
Din cele prezentate în mod sinte- 
tic se deduce că studiul trombozei 
coronariene „se suprapune în: mare 
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parte pe studiul trombogenezei pla- 
chetare coronariene, unele detalii ale 
acesteia, în special biochimice, avînd 
probabil implicaţii practice. 

Se” cunoaşte faptul că agregarea 


“trombocitară' primară poate fi indusă 


nu numai mecanic, dar şi chimic 
prin: adrenalină, trombină, ADP sau 
alte substanţe. Stimulii mecanici sau 
chimici acţionează asupra unei îos- 
folipaze trombocitare, care. eliberea- 
ză din fosfolipidele membranare aci- 
dul arahidonic, care poate fi metabo- 
lizat pe două căi principale: calea li- 
pooxigenazelor, avînd ca principali 
produși finali familia leucotrienelor 
şi calea 'ciclooxigenazei, care activea- 
ză cascada prostaglandinică. Deşi prin 
calea lipooxigenazelor se metaboli- 
zează “patru cincimi din acidul ara- 
hidonic, importanţa sa biologică pare 
secundară faţă de calea ciclooxigena- 
zei. Dintre metaboliţii rezultați pe 
calea - lipooxigenazei, leucotrienele 
D, (substanţa lent reactivă a ana- 
filaxiei), “Cy  şi E, sînt vasocon- 
strictoare, reducînd net fluxul co- 
ronarian (102, 111,157), pe cînd 
leucotriena _B, este  vasodilata- 
toare. Un alt derivat, acidul 15-hi- 
droxiperoxieicosatetranoie este un 
inhibitor cert al prostaciclinsinteta- 
zei, cu rol posibil în reglarea tonu- 
sului vasomotor. Funcţiile fiziologice 
ale metaboliţilor căii lipooxigenaze- 
lor sînt în mare măsură încă necu- 
noscute. 

Cea mai importantă consecinţă a 
agregării plachetare primare este ac- 
tivarea tromboxansintetazei, care, fo- 
losind ca substrat prostaglandinele 
G, şi ulterior H; (produşi instabili 
rezultați prin activarea 'ciclooxigena- 
zei), dă naștere tromboxanului As 
(TXA,) metabolit de asemenea. in- 
stabil, dar de o maximă. importanţă 
fiziologică (fig. 356). 

Tromboxanul A, induce vasocon- 
stricţie intensă (de aici şi suspecta- 
rea sa ca mediator al spasmului co- 
Yonarian) “și promovează reacţiile 


prin care se inițiază agregarea pla- 
chetară secundară. Prin acestea din 
urmă induce și formarea antagonis- 
tului “său fiziologic —  prostacicli- 
na —-închizînd astfel servomecanis- 
mul. 

'Tromboxanul A, reduce activitatea 
CAMP şi descarcă Ca?+ din depozi- 
tele intracelulare, iar Ca2t crescut 
intracitoplasmatie declanșează elibe- 
rarea conţinutului granulelor plache- 
tare dense (ADP, 5-hidroxitriptami- 
nă) și al celor clare (factor plache- 
tar 4, P-tromboglobulină etc.), indu- 
cînd * âgregarea  trombocitară  se- 
cundară, promovînd coagularea ș.a. 
Unele din substanțe  (trombina, 
ADP etc.) activează însă  fosfoli- 
paza + din  endoteliul  coronarian 
adiacent, care eliberează acid arahi- 
donic cu eicosanoizii instabili succe- 
sivi. În endoteliu aceștia sînt meta- 
bolizaţi pe calea prostaciclinsinteta- 
zei, rezultînd prostaciclină, care re- 
laxează "mușchiul vasului , respectiv 
și, prin sporirea cantităţii de cAMP, 
inhibează agregarea  plachetară se- 
cundară, limitînd tromboza şi opu- 
nîndu-se vasoconstricției tromboxa- 
nice. Sistemul de feedback. acţio- 
nează, deci, numai cu condiţia exis- 
tenţei unei zone importante “de en- 
doteliu intact adiacent zonei lezate, 
care să poată genera prostaciclină. 
Geneza unei vasoconstricţii. exage- 
rate (eventual spasm) implică deci o 
hiperproducţie de tromboxan sau o 
lipsă de prostaciclină, prin distruc- 
ţie endotelială excesivă. 

Procesele metabolice sînt probabil 
mai complicate, deoarece s-a dove- 
dit de curînd că tromboxanul poate 
fi. sintetizat şi de către țesuturile 
subendoteliale şi leucocitele din zona 
trombozei, iar în cazul blocării trom- 
boxansintetazei, prin inhibitorii, spe- 
cifici, eicosanoizii plachetari instabili 
pot fi deviaţi pe calea prostaciclin- 
sintetazei, sporind producţia de PGI, 
şi astfel 'înfluențînd sistemul trom- 
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boxan-prostaciclină. Această cale ar 
putea fi folosită în terapeutica anti- 
trombotică (1, 100, 101). i i 

Numeroase dovezi atestă că la o 
mare parte din bolnavii coronarieni 


ACTIVARE 
CIABULARE 
PL45M47/ti 


AGREGARE . 
PIACHETARĂ 
| SECUNDARĂ. 


0570/1pile 


za 


tivitatea este primară, generatoare 
de boală, sau este “secundară activi- 
tăţii permanente a sistemului pla- 
chetar în contact cu leziunile vascu- 
lare - aterosclerotice. În: principiu, 


i 


P/I bani 


Fig. 356 — Agregarea plachetară primară şi secundară: (modificaţ după: Aiken J. W,, 
1982), Factorii stimulatori (ADP, adrenalină, urme de trombină, colagenul 'expus 
fluxului sanguin) promovează agregarea plachetară primară. Are loc activarea siste- 
mului' eicosanoid spre! formarea de tromboxan, care, pe lîngă acţiunea puternic 
vasoconstrictoare, prin intermediul calciului, provoacă degranularea particulelor 
dense şi clare. Produșii rezultați promovează agregarea  plachetară secundară. și 
coagularea plasmatică; concomitenţ, unii dintre produşi stimulează endoteliul. coro= 
narian adiacent în producerea de prostaciclină, care servește ca ansă de feed-back, 
producind vasodilatație și opunîndu-se agregării plachetare secundare. | 


ADP — Adenozin-ditosfat; FP, — factor 4 plachetar; 


FPC — factor plachetar de creştere; 


5SHT —.5 hidroxitriptamină ; PGG, PGH, — prostaglandină Go, respectiv H»; BIG — beta trom- i 


" boglobulină; TxA-=tromboxan. 


(categorie care, deocamdată, nu poate 
fi individualizată şi prin alte crite- 
rii) există atît anomalii de funcţie 
plachetară cît şi anomalii ale echi- 
librului tromboxan-prostaciclină. (ta- 
belul LV). cir sh j 

În privința anomaliilor plachetare, 
este greu de afirmat dacă hiperac- 


aceeași întrebare,se poate-pune şi în 
legătură cu anomaliile sistemului 
tromboxan-prostaciclină. Faptul că 
aceste anomalii nu „apar la: toţi bol- 
navii aterosclerotici şi mai ales că 
ele apar numai la bolnavi--coronari- 
eni, poate sugera rolul lor patoge- 
netic în acele cazuri. Sinteza cres- 
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„TABELUL LV 


ANOMALII DE FUNCȚIE PLACHETARĂ ȘI DE ECHILIBRU TROMBOXAN-PROSTACICLINĂ 
LA UNII BOLNAVI CORONARIENI 
(DUPĂ MEHTA J., 1984 ȘI OSTENDORF P. C. ȘI COLAB,, 1981) 


Anomalii de funcţie plachetară 


Anomalii de echilibru TXA.—PGI, 


—————————————————— 


1. Adezivitate crescută 


35) 


„ Agregabilitate crescută in vitro şi în 
vivo (creşterea sensibilităţii la ADP, co- 
lagen, adrenalină, agregare. spontană, 
agregate plachetare circulante) 

„ Sechestrare plachetară în coronarele 
aterosclerotice 

„ Scurtarea timpului de viaţă a plache- 
telor 

. Creşterea secreției de serotonină și a 


[3 IN. Sa 2) 


nivelurilor circulante de factor 4 pla- 4 


chetar şi B-tromboglobulină. 


1. Creşterea TXA, în ischemia acută spon- 
tană (angor de repaus, angor Prinzme= 
tal, infarct miocardic acut). 

2. Creşterea TXA, la unii bolnavi după 
angor indus de efort sau prin stimu- 
lare endocavitară. Ă 

3. Creşterea sensibilităţii plachetare la. 
TXA şi scăderea acesteia la PGIz. Ţ 

4. Scăderea producţiei de PGI, de către. 
vasele ateromatoase. 

5. Scăderea eliberării de PGI, în stres. 


cută de TXA, a fost demonstrată în 
angina spontană, în raport cu cea de 
efort sau cea indusă prin  pacing. 
Dar şi după angina de efort TXA; 
este mai ridicat decît dacă pacien- 
tul coronarian nu a dezvoltat angi- 
nă. Bolnavii cu angină instabilă pro- 
duc mai puţină  prostacielină, iar 
plachetele lor sînt mai puţin sensi- 
bile la acţiunea antiagregantă a PGI: 
În sfîrşit, tromboxanul şi f-trombo- 
globulina sînt net crescute după in- 
farctul acut de miocard (argument 
mai puţin solid, fenomenul putînd. fi 
secundar). 

"În consecinţă, se presupune că for- 
marea, unor trombi plachetari pri- 
mari, grefaţi pe stenoze. coronariene 
severe, ar putea fi răspunzătoare de 
agravarea evoluţiei în unele cazuri 
de angină pectorală de repaus in- 
stabilă, precum şi de aritmii severe 
sau de moartea subită coronariană 
fără cauză evidentă. Aceşti trombi 
sînt instabili şi prin rezoluție pot 
contribui la ameliorarea spontană a 
simptomelor. În schimb, dacă trom- 
-boza plachetară secundară “urmează 
celei. primare, fiind completată! de 
intervenţia sistemului de. coagulare 


plasmatică şi de coronaroconstricție 
prelungită, trombul secundar se con- 
solidează şi poate genera ocluzie. 
completă cu necroză miocardică con- 
secutivă. 


Rolul sistemului coagulant plasma- 
tic în geneza trombozei coronariene 
a fost pînă de curînd considerat de 
importanţă minoră. Deşi nu s-au a- 
dus încă dovezi experimentale care 
să infirme acest punct de vedere, au 
apărut observaţii clinice care suge- 
rează că definitivarea trombului. se- 
cundar. cu ajutorul sistemului coa- 
gulant plasmatic ar putea fi hotă- 
rîtoare, cel puţin în geneza infarc- 


ului acut, de miocard. În acest sens 


pledează constatarea că, după trom- . 
boliză coronariană sau după angio- 
plastie  coronariană  transluminală, 
anticoagularea energică și prelungită 
(cîteva luni) pînă la refacerea endo- 
teliului lezat previne de obicei re- 
trombozarea coronariană. De, aseme- 
nea unele studii de anticoagulare cro- 
nică în cardiopatia ischemică au 
arătat o incidenţă mai scăzută a in- 
farctului de miocard pe termen lung 
(există şi: studii fără rezultate con- 
cludente). Importanță reală a. siste- 
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mului coagulant plasmatic, în acţiu- 
nea sa sinergică cu sistemul plache- 
tar, pentru producerea trombozei co- 
ronariene rămîne să fie precizată. 

În concluzie, se poate afirma că în 
tromboza coronariană şi fenomenele 


Fig. 357 — Locul de ac- 

țiune al. unor medica- 

mente antiagregante pla- 
chetare. 


CAMP = adenozin monofos- 
fat ciclic, 


vasomotorii asociate, rolul major re- 
vine agregării plachetare şi sisteme- 
lor, eicosanoide trombocitar şi. din 
endoteliul.: coronarian.; sănătos. adia- 
cent, în. timp ce -sistemul plasmatic 
al coagulării are un rol secundar. Nu 
se cunosc cu precizie. factorii care 
declanşează ruperea echilibrului din- 
tre sistemul protrombogen, avînd în 
centru TXA; și cel antitrombotic, cu 
component principal PGI;. Trombii 
plachetari - primari “sînt reversibili, 
existența lor putînd explica agrava- 
rea unor cazuri de angină de re- 
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paus instabilă, de aritmii severe sau 
de moarte subită (cînd se grefează 
pe stenoze severe), iar disoluția lor 
ameliorarea simptomelor şi 'semne- 
lor la unii din acești bolnavi. Dacă, 
însă tromboza primară este urmată 
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de tromboză  placheţară ; secundară, 
consolidată de intervenţia sistemu- 
lui plasmatic al coagulării: şi de co- 
ronarospasm. prelungit, atunci. oclu- 
zia coronariană poate deveni detini- 
tivă -şi genera necroză  miocardică. 

Influenţarea. terapeutică favorabilă 
a echilibrului TXA+—PGI;, prin per- 
fuzii de prostaglandine (76, 125, 137, 
140) sau folosirea unor. inhibitori 
specifici ai tromboxansintetazei sau 
a unor antiagregante- plachetare se- 
lective (fig. 357), promite a fi nu nu- 
mai un mijloc de tratament eficient, 
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dar. şi o,cale de aprofundare -a bio- 
logiei trombozei şi,  vasomotricităţii 
coronariene (26, 30, 31, 50, 76, 87, 
125, 126, 127,137). 


D. Spasmul coronarian 


Existența spasmului coronarian a 
fost o tulburare preconizată inițial pe 
baza practicii clinice. Atunci cînd s-a 
acceptat şi recunoscut mai des va- 
rianta de angină descrisă de Prinz- 
metal cu caracteristicele “sale bine- 
cunoscute, singura ei explicaţie logică 
de producere era spasmul unei artere 
subepicardice. Ulterior, spasmul a 
putut fi vizualizat coronarografic şi 
reprodus apoi la cei predispuși prin 
testul cu ergonovină. Diverse forme 
de angină „primară“ (termenul apar- 
ține lui Maseri, 1982), adică angină 
care nu este produsă prin creşterea 
necesarului miocardic de oxigen, au 
fost individualizate succesiv şi în ge- 
neza lor a fost implicat în principal 
spasmul coronarian. Aceste forme 
sînt: angina de efort cu prag variabil 
de apariție a fenomenelor ischemice, 
angina la debutul efortului (cu dispa- 
riţie ulterioară a durerii, deși efortul 
nu încetează), angina la frig și variate 
forme de angină de repaus. 

La toți aceşti bolnavi modificările 
ECG au doar uneori aspect de leziune 
subepicardică, deci, transmurală, iar 
durerea şi alte manifestări clinice, 
ECG sau angiografice pot fi repro- 
duse doar într-o proporție redusă prin 
testul cu ergonovină. În aceste con- 


diții au fost luate în discuţie alte cau- 


ze de angină „primară“ printre care: 
agregarea plachetară tranzitorie, va- 
sodilatația arteriolară inadecvată cu 
sindrom de furt (pe fond de obstruc- 
ție aterosclerotică severă), boala va- 
selor mici, alterările metabolice mio- 
cardice. "Astfel de mecanisme fizio- 
patologice pot fi: dovedite foarte rar, 
de aceea singura explicație plauzibilă 
a rămas tot vasomotricitatea inadec- 
vată a coronarelor de conductanţă, 


dar. cu acceptarea ipotezei că există 
mai multe varietăţi de stimuli patolo- 
gici care dau spasmul și mai multe 
condiții, în care. - stimulii. fiziologici 
produc răspuns motor coronarian 
exagerat. În sfîrşit, s-au adunat do- 
vezi coronarografice de producere a 
necrozei miocardice succesive spas- 
mului coronarian, (33, 34, 35, 37, 38, 
91, 96, 97, 109, 148). 

Variaţiile lumenului coronarian pot 
reduce fluxul sanguin miocardic în 
două moduri: 

a) prin acţiunea variațiilor fiziolo- 
gice de tonus coronarian, sau prin 
modificări pasive ale porțiunii elas- 
tice de perete suprapuse unei stenoze 
organice severe aterosclerotice (cum 
s-a menţionat într-un subcapitol pre- 
cedent). ă 

b) printr-o contracție coronariană 
exagerată (spasm) datorată unor sti- 
muli anormali, sau prin răspuns exa- 
gerat la stimuli normali. 

Mai multe argumente pledează con- 
tra acceptării primului mecanism ca 
responsabil de ischemie miocardică, 
cu excepția unor cazuri a-căror frec- 
venţă nu este prea ridicată (97): 

— dacă variațiile fiziologice de to- 
nus ar constitui un mecanism pato- 
genetic obişnuit, atunci atacurile de 
angină de repaus ar trebui să fie mult 
mai frecvente, dat fiind numărul ri- 
dicat de bolnavi cu obstrucţii corona- 
riene severe evidenţiate angiografic; 

— variațiile fiziologice de tonus 
nu pot explica alternanța, observată 
adeseori, de agravare şi de liniște de- 
plină în evoluţia clinică a bolnavilor 
cu angină de repaus, alternanță care 
poate fi determinată doar de variaţii 
ale unor fenomene patologice nu 
„pseudofiziologice“; | 

— pragul variabil de răspuns la 
unii “stimuli coronaro-constrictori, de 
exemplu în ângorul la frig sau an- 
gorul-cu prag de efort variabil, nu 
poate fi explicat decît prin spasm co- 
ronarian. 


1102 


Așadar, spasmul coronarian a fost  spasmul este necesară o scurtă tre- 
bănuit, dedus logic, evidențiat coro- cere în revistă a unor date de fiziolo- 
narografic, reprodus prin diverse me- gie şi, akimatolagie, a motricităţii E 


tie Și (iagăr 
FA d Ge ex/ruzie d Ca/crulu 
AT P-azodependen!ă) 


Irzz Ap CATAN, 


OA; 


Miofilamenle 
(con/răcțre) 


(a/ do//e9 
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—> CoAs/ricfre : 
rasa fe/arare 


Fig. 358 — Acţiunea “calciului la nivelul celulei' musculare netede. 
Constricţia musculară. se: poate- obţine prin promovarea accesului 
„celui de al doilea mesager, Ca?+, la pasate: În prezent se, 
cunosc 4 „căi principale pentru a obţine acest 1 rin activarea 
canalelor de calciu dependente de voltaj, a can: pr ependente de 

"receptori, prin eliberarea directă a calci lui din. depozitele intracelu- 
lare sau prin blocarea: pompei de extruzie a “calciului. Relaxarea  , 
muste se Abia prin. acţiuni inverse. cAMP=adenozin mono- f 

fosfat ciclic, i 


ile și în special prin orbit cu ergo- iereliă coronare mari (arteriolele « co- 
novină. Pentru a explica varietatea  ronare de rezistență au alt comporta- 
condiţiilor în care se poate produce; ment, constituind un sistem arterial 
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coronarian relativ diferit  func= 
țional). 

Singurul mesager secundar al con- 
tracţiei mușchiului neted este ionul 
de calciu, care devine. disponibil la 
nivelul miofilamentelor din trei sur- 
se (fig. 358): 

— depozitele intracelulare de Ca? 
(juxtasarcolemale,  reticulul sarco- 
plasmic sau intramitocondriale), 

— pătrunderea din afara celulei 
prin cânalele de calciu dependente 
de voltaj (care reacționează la depo- 
larizare electrică), 

— pătrunderea din afara celulei 
prin canalele de calciu-dependente 
de diverşi mediatori fiziologici sau 
farmacologici (noradrenalină, acetil- 
colină, histamină, ergonovină etc.). 

Accesul calciului la miotilamente 
poate fi blocat în diverse moduri, iar 
îndepărtarea: sa poate fi provocată 
prin pompele de extruzie a calciului. 
Aşadar, celulele musculare ale arte- 
riolelor coronare de conductanţă se 
pot contracta sau relaxa prin acțiuni 
agoniste sau antagoniste asupra unuia 
din mecanismele intracelulare depen- 
dente de Ca?*. 

O arteră coronară normală de con- 
ductanţă nu reacționează prin spasm 
decît la stimuli extrem de puternici 
şi neobișnuiţi, cum ar fi traumatis- 
mul dat de vîrful cateterului de coro- 
narografie. În schimb, este bine do- 
vedit că arterele coronare de conduc- 
tanţă au un tonus bazal, care suferă 
variaţii ciclice observate şi studiate 
in vitro pe segmente de artere coro- 
nare. Existenţa: unor. contracţii. rit- 
mice spontane a fost: constatată la 
majoritatea speciilor animale, dar 
frecvența. ciclurilor. şi „amplitudinea 
tonusului variază cu specia. La-om, 
ciclul spontan este de 60—80 sec (65). 
Aceste variaţii de tonus sînt calciu- 
dependente, apar pe coronara iner- 
vată şi denervată, pe segmente de co- 
ronare cu  ateroscleroză excentrică, 


dar nu şi pe segmentele de coronare 
calcificate. În sfîrșit, există segmente 
de artere de  conductanță normale 
care nu prezintă asemenea variaţii de 
tonus, dar nu există un marker de 
identificare a segmentelor fără tonus. 


Variaţiile tonusului coronarian sînt 
induse prin canalele de calciu voltaj- 
dependente, sugerînd că mușchiul ne- 
ted coronarian se comportă ca un sin- 
cițiu funcțional, ceea ce coincide cu 
realitatea experimentală. Lipsa cal- 
ciului din baie şi - „acidoza abolesc 
aceste contracții, iar alcaloza măreşte 
amplitudinea mișcărilor, dar nu și 
frecvenţa lor. Dintre mesagerii meta- 
bolici cunoscuţi ca acționînd asupra 
motilității coronariene, doar prosta- 
ciclina influențează tonusul ciclic, în 
sensul că inhibiția producerii ei de 
către celulele endoteliale (prin indo- 
metacină adăugată în baie) produce 
constricție coronariană. Nu se cu- 
noaște rolul fiziologic al variațiilor 
ciclice de tonus ale coronarelor de 
conductanţă, dar s-a sugerat că ar 
putea fi implicate în reducerea fluxu- 
lui coronarian în caz de stenoze coro- 
nariene excentrice severe, mecanism 
cu rol probabil limitat în patologia 
coronariană ischemică (65). 

Mult mai importante sînt contrac- 
țiile arterelor coronare induse de me- 
diatori, dar diferenţele constatate în- 
tre răspunsurile coronarelor de con- 
ductanţă ale diverselor specii sînt atît 
de mari, încît orice extrapolare la 
om, a mecanismelor de producere a 
hipermotilității coronariene la dife- 
rite animale, este riscanţă. Pentru a 
se putea aprecia complexitatea pro- 
blemei, menţionăm cîteva observaţii 
făcute pe coronare umane, în special 
studiile întreprinse în cadrul progra- 
mului de transplant: cardiac la Uni- 
versitatea Stanford. 

Noradrenalina induce un răspuns 
contractil bifazic pe coroana de om, 
o primă contracție prin eliberarea de 
Ca2+ din depozitele intracelulare și 
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o a doua prin deschiderea canalelor 
de calciu dependente de mediatori 
(123). Noradrenalina nu are nici un 
efect pe coronarele de cîine în vitro. 

Acetilcolina determină la om con- 
tracţie coronariană prin receptori spe- 
cifici și, deci, în clinică, nu ar fi 
răspunzătoare doar de promovarea 
indirectă a spasmului prin creșterea 
tonusului simpatic. 

Histamina este unul din cei mai 
puternici constrictori ai coronarei 
umane în vitro. Ea induce contracţii 
coronariene ritmice și potențează ac- 
țiunea constrictoare a norădrenalinei. 

Prostaglandinele, inclusiv trombo- 
xanul, dar cu excepţia prostaciclinei, 
induc constricţia coronariană. 

Prostaciclina acţionează , asupra 
motilităţii coronariene în. funcţie. de 
doză, în doze mici fiziologice fiind re- 
laxantă, iar în doze mari determinînd 
coronaroconstricție, la, fel ca şi cele- 
lalte prostaglandine, 

Ergonovina pare a fi unul dincei 
mai complecși mediatori ai motilităţii 
coronariene (41, 52, 72). S-a emis bu- 
tada că “înţelegerea farmacologiei 
acesteia ar permite înțelegerea fizio- 
patologiei spasmului  coronarian la 
om. In vitro ergonovina nu are acţiu- 
ne asupra coronarei normale şi nici 
asupra unui număr mare de coronare 
aterosclerotice, în schimb, asupra aor- 
tei și a altor artere sistemice ea pro- 
duce acțiuni “mediate de receptorii 
a-adrenergici: măreşte presiunea ar- 
terială, descrește consumul miocardic 
de oxigen, avînd ca rezultat creșterea 
debitului coronarian, la normali. şi 
apariția anginei prin creşterea MVO, 
la coronarienii cu obstrucţii ateroscle- 
rotice severe, dar fără hipermotilitate 
coronariană anormală. Tot în acest 
mod se explică şi accidentele'siste- 
mice, rare dar severe, ale ergonovi- 
nei, cum ar fi crizele hipertensive sau 
hemoragiile 'intracranienhe şi crizele 
de grand mal, în ultimele interve-= 


nind, probabil, și acţiunea specifică 
asupra circulaţiei cerebrale. 

La cei predispuși ergonovina de- 
termină o constricție coronariană 
epicardică severă, acțiune indusă pro- 
babil prin intermediul unei multitu- 
dini de receptori: a,- și '%.-adrener- 
gici, serotoninergici, dopaminergici 
etc. şi, în funcție de concentrație, 
efectul este agonist sau antagonist 
(70). Avînd în vedere că astfel de re- 
ceptori se găsesc și pe celulele mus- 
culare netede, dar și pe cele nervoase, 
plachete etc., acțiunea in vivo apare 
cu atît mai complexă. O problemă 
intens cercetată în prezent, dar încă 
nerezolvată, este descifrarea substra- 
tului predispoziției unor indivizi la 
hipermotilitațe coronariană prin er- 
gonovină. 

În afară de proba cu ergonovină, 
spasmul coronărian mai este provocat 
în laboratoarele clinice prin două ma- 
nevre: proba la frig și proba la alca- 
linizare (eventual prin hiperpnee). 
Deşi în spasmul la frig au fost impli- 
cate catecolaminele, mecanismul bio- 
chimic prin care acţionează aceste 
două probe de provocare rămîne ne- 
clar. 


Liza spasmului coronărian 


Liza spasmului coronarian se poate 
obţine blocînd accesul Ca?+ la miofi- 
lamente, prin intermediul a nume- 
roase substanțe blocante de' calciu 
(verapamil, nifedipin, diltiazem, sub- 
stanța  Deoo, prenilamina, fendilina, 
maleatul de perhexilină etc.) (146). În 
principiu, în doze mici aceste sub- 
stanțe blochează relativ canalele vol- 
taj-dependente, iar asupra canalelor 
mediator-dependente acționează ' ne- 
specific la doze mari. Ele nu pot bloca 
însă eliberarea Ca?2+* intracelular. 
Deosebirile între proprietăţile fiecă- 
rei substanțe în parte sînt atît de im- 
portante încît, probabil, “însușirea 
blocantă de calciu reunește diferiți 
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agenți cu acţiuni farmacologice -ex- 
trem de dispersate. De exemplu; dil- 
tiazemul acționează. de zece. ori mai 
puternic asupra canalelor, de calciu 
din arterele coronare decît asupra ca- 
nalelor de calciu din miocard, în timp 
ce Verapamilul, nifedipina. și sub- 
stanţa Deoo au acţiuni identice pe am- 
bele tipuri de fibre musculare. 
Nitroglicerina şi alți nitriţi fac par- 
te dintr-o categorie de substanțe ex- 
trem. de active pe motilitatea corona- 
riană, substanţe utilizate de peste un 
secol, dar cu mecanism de acţiune 
pînă de curînd necunoscut (98, 64, 
135). Relaxarea coronariană obţinută 
in vitro prin nitroglicerină este 20— 
400/; din cea indusă de blocanţii de 
calciu, dar este mult mai promptă. 
Im vivo nitroglicerina cupează spas- 
mul coronarian, aboleşte tonusul co- 
ronarian normal şi, probabil, dilată 
colateralele atît direct cât şi indirect, 
prin creșterea presiunii în coronare- 
le de origine. La acestea se adaugă 
acţiunile sistemice venodilatatoare, 
arterio- şi arteriolodilatatoare, cu im- 
plicaţii asupra consumului miocardic 
de oxigen. Nitroglicerina nu este un 
blocant de calciu, iar acţiunea sa co- 
ronarorelaxantă este aditivă cu a 
acestora, fapt deosebit de important 
în practică. În laboratorul nostru am 
demonstrat în premieră că atît nitro- 
glicerina cît și alţi nitriţi cu acţiu- 
ne. prelungită. (isosorbid dinitrat, sau 
isosorbid  mononitrat), acţionează 
prin stimularea pompei. de extruzie 
a calciului intracelular, limitînd ast- 
fel cantitatea de Ca?* la nivelul mio- 
filamentelor (fig. 358). Nu am regă- 
sit această proprietate la nitroprusia- 
tul de sodiu sau la dipiridamol, în 
studii efectuate asupra pompei de ex- 
truzie a calciului din celulele muscu- 
lare ale coronarelor de conductanță 
de porc. Papaverina. este posibil să 
aibă un mecanism de acţiune similar 
dar mult: mai slab, în plus ea dilatînd 
şi coronarele mici de rezistenţă (asu- 


pra cărora nitriţii practic nu acțio- 
nează). De aceea, utilizarea papave- 
rinei în cardiopatia ischemică nu are 
nici un beneficiu. j 

Observațiile de farmacologie şi fi- 
ziopatologie celulară menţionate do- 
vedesc că hipermotilitatea. coronare- 
lor de conductanţă poate fi generată 
prin multiple acţiuni agoniste sau an- 
tagoniste. Se pune problema identifi- 
cării în vivo la om a mecanismelor 
responsabile și a modalităţilor de con- 
tracarare. 

Spre deosebire de tonusul corona- 
rian fiziologic, spasmul coronarian se 
poate aşadar defini drept o constric- 
ţie activă anormală, focală sau difuză, 
a unei coronare de conductanţă. Pro- 
babil există mai multe varietăți de 
spasm. în diferite condiţii fiziopato- 
logice. Spasmul coronarian indus de 
catecolamine constituie o condiție 
rară în practica clinică, putînd fi 
suspectat la unii bolnavi cu angor la 
frig şi la unii bolnavi cu angor de 
efort cu prag variabil. În general în- 
să, la bolnavii cu spasm coronarian, 
dovedit angiografic sau provocat de 
ergonovină, catecolaminele nu sînt 
crescute (123). Cordul transplantat, 
deci  denervat, poate de asemenea 
prezenta spasm coronarian (25), iar 
a-blocantele simpatice (fenoxibenza- 
mina, prazosinul etc.) nu previn spas- 
mul coronarian decît într-o minori- 
tate de cazuri. De aceea, se presupu- 
ne că alte mecanisme sînt responsa- 
bile de producerea spasmului corona- 
rian la indivizii predispuși. 


Rolul aterosclerozei și al 
lipidelor în geneza spasmului 
coronarian 


Rolul aterosclerozei. şi al lipidelor 
în geneza spasmului coronarian este 
din ce în ce mai evident şi mai intens 
cercetat. 

Experiențele in vitro au demonstrat 
că expunerea acută la doze mici de 
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colesterol mărește tonusul coronarian! 


prin mecanism nonadrenergic (70), 
iar expunerea prelungită la'doze mari 
de colesterol şi de LDL (dar nu 'de 
VDLD'sau alte fracțiuni lipoproteice) 
creşte sensibilitatea la stimuli hista- 
minergici: (65, 155), serotoninergici şi, 
la ergonovină (70). Constatarea că nu- 
mai. porțiunile de-coronare fără en- 
doteliu au reacţionat prin spasm su- 
gerează rolul protector antispastic al 
prostaciclinei (65). S-a demonstrat că 
toate  coronarele - cu: ateroscleroză 
prezintă o microvascularizaţie, intra- 
parietală de neoformaţie, absentă în 
cazul coronarelor normale, aceste va- 
se putînd transporta la musculatura 
coronariană antagoniștii metabolici ai 
spasmului, care nu pot traversa inti- 
ma îngroșată prin ateroscleroză (9). 
Angiografia coronariană umană ana- 
lizată pe calculator a demonstrat că 
spasmul coronarian este un fenomen 
real şi frecvent, dezvoltat preferen- 
țial pe zonele aterosclerotice (52). 
Din cele menţionate: se deduce că 
spasmul coronarian se-poate dezvolta 
atît pe eoronare' normale cât şi pe cele 
cu ateroscleroză, dar în timp ce spas- 
mul pe coronare normale este. mai 
rar şi nu este clar potențialul său de 
gravitate, spasmul supraadăugat pe 
stenozele coronariene; aterosclerotice 
pare mult mai frecvent și cu rol: pa- 
togenetic important în diverse forme 


de ischemie şi chiar de necroză, mio- 


cardică. 


Statusul vascular hiperreactiv 
și. spasmul, coronarian 


Statusul vascular hiperreactiv și 
spasmul coronarian sînt două feno- 
mene a căror asociere pare a nu fi 
întîmplătoare. Fenomenul Raynaud 
și migrena vasculară au fost obser- 
vate mult mai frecvent la” pacienţii 
cu spasm  coronarian dovedit (70, 
94), sugerînd existența unui grup 
aparte de bolnavi la care, în practică, 


s-a dovedit că nifedipina poate acţio- 
na:cu. succes. Ei pot eventual dezvol- 
ta 'spasm coronarian şi în absenţa le- 
ziunilor aterosclerotice, dar și acest 
grup. reprezintă o minoritate din co- 
ronărienii cu spasm. 

Un alt aspect deosebit de impor- 
tant este că spasmul coronarian, indi- 
ferent de mecanismul de producere, 
poate genera un cere vicios împreună 
cu tromboza intracoronariană, ducînd 
în final la obstrucţie totală perma- 
nentă. Acest fapt este bine dovedit 
în prezent (37, 89, 96,-97,'125, 136). 
Modelul propus ar fi următorul: 

a) disrupţie endotelială cu agrega- 
re plachetară primară, 

b) recrutare secundară de plachete, 

c) spasm coronarian prin trombo- 
xan  stabilizînd temporar trombul 
plachetar, 

-d) stabilizarea definitivă a trombu- 
lui prin fibrină. 

Intervenţia unor medicamente co- 
ronarodilatatoare (nitroglicerina sau 
blocanțţii de calciu) înainte de faza de 
spasm ar putea mobiliza trombul pla- 
chetar și anula continuarea procesu- 
lui, dar după stabilizarea trombului 
prin spasm orice intervenţie vasoac- 
tivă este inutilă și devine necesară 
tromboliza. 

În concluzie, se poate afirma că 
prezența spasmului coronarian este 
probabilă și adeseori dovedită coro- 
narogratic în diverse forme de ische- 
mie miocardică: angina Prinzmetal, 
angina la frig, angina la debutul efor- 
tului cu ameliorare ulterioară, angina 
cu prag variabil la efort, la unii bol- 
navi cu angină de repaus etc. Tonu- 
sul coronarian fiziologic, generat prin 
canalele de calciu dependente de vol- 
taj, pare să joace un rol limitat în 
unele cazuri cu stenoze aterosclero- 
tice excentrice severe. Spasmul coro-= 
narian, definit ca o constricţie activă 
anormală, focală sau difuză, a corona- 
relor de conductanţă, este generat, 
probabil, printr-o multitudine de me- 


70 1107 


canisme celulare. Spasmul a-simpa- 
tomimetic, spasmul asociat fenome- 
nelor Raynaud şi migrenei și spas- 
mul din jurul leziunilor aterosclero- 
ţice sînt cîteva din entităţile descrise 
în prezent, în geneza ultimei entități, 
factorii aterogeni și leziunile intimale 
acţionînd prin intermediul mai mul- 
tor tipuri de receptori.  Ergonovina 
poate identifica doar o parte din bol- 
navii predispuși la spasm. Este cert 
dovedit în prezent că în unele cazuri 
spasmul generat de tromboxanul pro- 
dus prin agregare trombocitară con- 
tribuie la stabilizarea trombului pla- 
chetar, creind astfel condiţii pentru 
definitivarea trombului prin. fibrină. 
Antagoniștii diverșilor. mediatori im- 
plicaţi în spasm (antagoniștii seroto- 
ninici,  «-adrenergici, tromboxanici 
etc.), precum şi prostaglandinele au 
acţiune, favorabilă. în vivo numai, la 
unii bolnavi, constituind încă o do- 
vadă că în geneza spasmului corona- 
rian intervin mecanisme multiple și 
încă neelucidate. 


E. Obstrucţia coronariană 
nonaterosclerotică 


Obstruarea arterelor coronare în 
afara stenozelor ateromatoase. se poa- 
te manifesta prin leziuni organice și, 
variabil, prin spasm. Spre deosebire 
de ateroscleroză, care este o boală 
segmentară cel mai adesea limitată 
la trunchiurile coronariene . mari, 


obstrucţia nonaterosclerotică este, de 


regulă difuză și afectează fie corona- 
rele mari, fie pe cele mici intramio- 
cardice (1—0,1 mm), fie concomitent 
ambele tipuri de coronare (71). 

În prezent sînt, cunoscute extrem 
de numeroase cauze, de  obstrucţie 


nonateroselerotică a coronarelor mari, 


sau care induc şi „boala coronare- 
lor mici“. Majoritatea afecţiunilor ca- 


re produc obstrucţii coronariene no-. 


naterosclerotice sînt sistematizate, în 
tabelul LVI. Mecanismul  fiziopato- 


logic prin care produc ischemia mio- 
cardică este variat-şi specific aproape 
pentru fiecare tip de boală. 

Arteritele coronariene - afectează 
aproximativ în egală măsură corona- 
rele mari şi pe cele medii şi rareori 
produc și „boala vaselor mici“. în 
lues, lepră, tuberculoză, afectarea co- 
ronarelor mari este aproape exclu- 
sivă, realizînd unele din puţinele ca- 
zuri de obstrucție nonaterosclerotică 
segmentară. În schimb, în periarteri- 
ta nodoasă şi granulomatoza Wege- 
ner sau în boala Takayasu, atît coro- 
narele mari cât şi cele mici sînt atinse 
difuz de procesele inflamatorii spe- 
cifice. În lupusul sistemic se descrie, 
pe lîngă arterita coronariană specifi- 
că, şi o fibroză intimală. În sfîrșit, în 
sindromul cutaneo-mucolimfatic (boa- 
la Kawasaki) «se produce o afectare 
semnificativă a vasa vasorum COro- 
năriene, cu anevrisme, tromboze sau 
cicatrice stenozante consecutive. 

Bolile care realizează îngroșare pa- 
rietală infiltrativă sau proliferare in- 
timală sînt rare, dar variate ca spec- 
tru. Hiperplazia de intimă asociată 
administrării de contraceptive pare 
a“fi relativ frecventă. După trans- 
plantul cardiac, "consecutiv fenome- 
nului de respingere apare fibroză se- 
lectivă a vaselor mici, la care se 
adaugă accelerarea procesului de 
ateroscleroză pe coronarele de 'con- 
ductanță. Infarctele miocardice la 
transplantaţi sînt indolore, datorită 
denervării cardiace. 

Emboliile coronariene sînt relativ 
rare, datorită poziţiei coronarelor, 
cu angulare ascuţită faţă de fluxul 
aortic şi protecţiei. parţiale, conferite 
de valvele semilunare în, sistolă. Cînd 
apar, de cele mai multe ori emboliză- 
rile sînt distale şi „produc necroze 
mici, indolore, infarctele cu tablou 
clinic fiind mai rare. Materialul -em- 
bolizat poate fi foarte divers: trom- 
botic, mase vegetante-endocarditice, 
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TABELUL LvI 


CAUZE DE OBSTRUCȚIE CORONARIANĂ 
NONATEROSCLEROTICĂ 
(MODIFICAT DUPĂ ALPERT J. S. 

ŞI BRAUNWALD E., 1984 ȘI DUPĂ BAIM D. $. 
ȘI HARRISON D. C., 1982) 


A. Boală obstructivă progresivă  corona- 
riană nonateroselerotică 


a) Arterită coronariană (de regulă pe co- 
ronarele mari) 


Lues 

„Alte infecţii (tbc, lepră, salmolella, vi- 

rusuri [?]) AD BIBI 

„ Periarterită nodoasă | 

„ Granulomatoză. Wegener 

Boală Takayasu (boala fără puls) 

. Boală Kawasaki (sindrom muco-cuteneo- 
limfatic) > Bu 

7. Lupus eritematos sistemic 

8. Poliartrită reumatoidă 

9. Spondilită anchilopoietică 


b) Îngroșare parietală sau proliferare in- 
timală coronariană (în special pe co- 
ronarele mici) 


1. Mucopolizaharidoze 
2. Amiloidoză 

3. Gangliozidoze 

4. Homocistinurie 

5. Oxaloză. . 

6. Alkaptonurie | 

E, 

8 

9 

1 


RA n 


. Boală Fabry 

. Pseudoxantoma  elasticum 

. Ataxie Friedereich 

0. Hiperplazie de intimă asociată cu con- 
traceptive 

11. Fibroză coronariană după iradiere 

12. Transplant cardiac 

13. Sindromul X (boala coronarelor mici?) 


c) Compresie extrinsecă 


1. Tumori (metastaze) subepicardice, rar 
intramurale 
2. Anevrism de sinus Valsalva 


B. Embolii în arterele coronare 


. Endocardită bacteriană 

. Prolaps de valvă mitrală 

Tromb mural din atriul 'sau ventricu- 
lul stîng . | 

. Mixom atrial 

. Embolii intraoperatorii 

grafice ş € 

„ Embolii paradoxale 

. Fibroelastom papilar al sizmoidei aor- 
tice („embolus fix“) ! : ( 


sau  coronaro- 


ID. NR D= 


C. 'Traumatisme și alte agresiuni mecanice 


. Contuzii 

Traume penetrante 

taine intraoperatorii sau coronarogra- 
ce 

„ Disecţie de aortă 

. Disecţie de coronară 


RAE SE 


D. Anomalii coronariene congenitale 


a) Origine anormală din aortă - 


1. Din sinusul Valsalva controlateral 
2. Arteră coronară unică 

3. Atrezie de ostium 

4. Alte anomalii ; 

b) Origine coronară din artera pulmonară 


c) Fistule coronariene arteriovenoase și ar- 
teriocamerale 


d) Anevrisme coronariene 
e) Punţi musculare 


E. Tromboză coronariană „in situ“ 


„ Policitemia vera 

. 'Trombocitoză i 
Purpură trombotică trombocitopenică 
Coagulare intravasculară diseminată etc. 


N So o N 


F. Spasm pe coronare libere 


„Idiopatic“ 
După întreruperea administrării prelun- 
gite de nitriţi. i 


tot 


——————— 


material tumoral, muscular, grăsos 
sau chiar chirurgical. 


Disecţiile coronarelor pot fi secun- 
dare unei disecţii aortice sau sînt pri- 
mare. Din ultima categorie face parte 
şi interesanta disecţie  peripartum, 
cu modificări histologice: asemănătoa- 
re cu cele semnalate în necroza me- 
diocistică. ţi: 

Anomaliile congenitale sînt regăsite 
mult mai frecvent la investigaţii în- 
tîmplătoare decît în cazurile în care 
ele sînt simptomatice. Uneori, meca-= 
nismul ischemiei miocardice este hi- 
poxic, ca în originea unei coronare 
din artera pulmonară. Cel--mai ade- 
sea, modalitatea prin care diversele 
anomalii coronariene - dau ischemie 
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miocarâică rămîne neciară,- dar co- 
rectarea chirurgicală este întotdea- 
una urmată de dispariția semnelor 
și simptomelor. £ 

Punţile musculare sînt o descope- 
rire frecventă la autopsie (20%/9 din 
cazuri), dar numai 0,5% din bolnavii 
cateterizaţi pentru durere au ca unică 
anomalie un traiect coronarian intra- 
mural cu parcurs lung: (în special 
descendenta anterioară) (4, 28). Nu 
este clar mecanismul prin care apare 
în aceste cazuri ischemia miocardică, 
deoarece debitul coronarian este pre- 
dominant diastolie, pe cînd lumenul 
vasului este afectat în sistolă. Se pare 
că există o compresie coronariană în 
protodiastolă şi unii autori (28) de- 
monstrează că, la aceşti bolnavi, pre- 
siunea de perfuzie este determinan- 
tul major al debitului către miocard. 
Fliberarea chirurgicală a. arterei de 
substratul muscular corectează întot- 
deauna simptomele. g. 

Boala coronarelor mici constituie 
în prezent o problemă discutată şi 
nerezolvată în cardiopatia ischemică, 
arteritele inflamatorii putînd afecta 
microvascularizaţia "miocardică. Unii 
autori (145, 152) încadrează în această 
boală și așa-numitul „sindrom pica 
definit ca sindromul clinic anginos cu 
ECG de repaus sau de efort cu mo- 
dificări ischemo-lezionale, cu eviden- 
ţierea lactatului în sinusul coronarian 
venos, dovedind hipoxie miocardică 
în acces, dar cu coronare normale an- 
giografic, fără spasm evidențiabil și 
fără anomalii miocardice care să ex- 
plice o disproporție cerere-ofertă de 
oxigen. De asemenea nu există o ar- 
terită sistemică decelabilă. Biopsiile 
miocardice efectuate transendocardic, 
în mod surprinzător nu au arătat în 
aceste cazuri anomalii de microvas- 
cularizaţie, dar aceste microbiopsii nu 
pot evidenția de regulă vase cwidia- 
metrul peste 50 , iar limita de rezo- 
hiţie -a angiografiei de contrast este 
de 200-u. Autorii presupun că ar pu- 


iea îi afectate coronarele cu diametre 
ințtermediare . (0,05—0,2 mm).. Stu- 
diile postmortem lipsesc la astfel de 
cazuri. În orice caz, întocmai ca şi la 
arteritele “ inflamatorii de coronare 
mici definite morfologic, prognosticul 
în sindromul X este favorabil, cu 
evoluţie stabilă a anginei și cu ne- 
croză miocardică rară și, atunci cînd 
este prezentă, parcelară şi redusă ca 
întindere. i 

În general, obstrucţiile coronariene 
nonaterosclerotice constituie o cauză 
rară de ischemie miocardică, în ciuda 
marei varietăţi de etilogii posibile. 
De regulă prognosticul, chiar după 
infarct miocardic, este mai bun ca în 
boala aterosclerotică. De aceea, con- 
fruntările  anatomopatologice fiind 
rare, frecvenţa reală a acestei cauze 
de ischemie  miocardică rămîne în 
prezent necunoscută. 


F. Ischemia miocardică prin 
disproporţie cerere-ofertă 


În afara bolilor care reduce lume- 
nul coronarian, ischemia miocărdică 
poate să survină și atunci cînd patul 
coronarian este indemn, în anumite 
condiţii generale sau locale care mă- 
resc necesarul, sau scad aportul de 
oxigen. Astfel de cauze sînt enume- 
rate în tabelul LVII: 

Importanța acestor cauze este ine- 
gală în practica clinică. Oricare. din 
cauzele enunțate poate genera ische- 
mie sau chiar necroză subendocardi- 
că în cazul cînd se asociază unei ste- 
noze coronariene subcritice. Dacă în- 
să coronarele sînt indemne, numai 
condiţiile din prima categorie (tabe- 
lul LVII) realizează un dezechilibru 
cerere-ofertă suficient de grav pen- 
tru a determina ischemie miocârdică 
semnificativă. Importanţa acestei ela- 
se creşte. şi prin frecvența cu care 
bolile valvulare şi miocardice şi boa- 
la hipertensivă se întilnese- în. prac- 
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: | TABELUL LVII 


ISCHEMIA MIOCARDICĂ 
PRIN DISPROPORȚIE OFERTĂ-CERERE 
DE OXIGEN ÎN CONDIȚII SPECIALE 
PE PDA E ar eee caen Dobrea tai 


A. Modificări anatomofuncţionale cardiace 
și circulatorii generale 


1. Stenoza aortică 

— valvulară 

— subvalvulară 

— supravalvulară 

. Cordul hipertensiv 

; Dar di pietii hipertrofice nonobstruc- 
ive 

. Insuficienţa aortică A 

. Hipotensiunea arterială severă prelun- 
gită 


MMA  wN 


B. Hipoxie generală | 


1. Hipoxia de origine pulmonară. 
„ Anemiile- 

. Intoxicația cu CO 

„ Alte alterări ale conţinutului 
inhalat 

, Anomaliile metabolice de disociere a 
oxihemoglobinei 

. Intoxicaţii (cu cianură) 


aerului 


. Creșterea metabolismului miocardic 


. 'Tirotoxicoză 
„ Feocromocitom 
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tică, în raport cu bolile din celelalte 
două categorii. 

Reamintim că principalii determi- 
nanţi ai consumului miocardic - de 
oxigen sînt: tensiunea intraparietală 
ventriculară, contractilitatea miocar- 
dică şi frecvenţa cardiacă, iar afecta- 
rea severă a balanței, în defavoarea 
ofertei afectează mai întîi regiunea 
subendocardică a ventriculului stîng. 


Consumul de oxigen poate fi aproxi- 
mat de indexul presiune-timp. sisto- 
lic (IPTS), egal cu aria de sub curba 
presiunii sistolice  intraventriculare, 
iar aportul de oxigen subendocardic, 
prin indexul presiune-timp diastolic 
(IPTD), egal cu aria dintre curbele 
presionale diastolice din aortă și din 
ventriculul stîng. Raportul IPTD/ 
JIPTS arată eficiența reală a pertu- 
ziei subendocardice, el trebuind să 


aibă valori peste 0,7 pentru'a nu fi 
depășite limitele autoreglării. debitu- 
lui coronarian. Straturile subepicar- 
dice ale ventriculului stîng nu se su- 


pun acestor consideraţii, deoarece 
primesc o irigație sanguină semnifi- 
cativă şi în timpul sistolei. 

Modificările raportului IPTD/IPTS 
în cîteva boli care afectează fluxul 
coronarian subendocardic sînt repre- 
zentate în fig. 359. 

În stenoza aortică valvula- 
ră, supravalvulară, precum şi 
în cardiopatia hipertrofică obstructi- 
vă, consumul miocardic de oxigen 
creşte prin sporirea tensiunii intra- 
parietale (atît prin hipertrofia cât şi 
prin creşterea rezistenței la ejecțţie), 
iar durata sistolei în general se alun- 
gește. Nu are loc o creştere a per- 
fuziei diastolice, din contra, în ste- 
nozele strînse presiunea aortică dia- 
stolică scade, iar presiunea diastolică 
în ventriculul stîng sporeşte prin scă- 
derea complianțţei; în acest fel, am- 
putarea ariei ce definește IPTD du- 
ce la micşorarea dramatică a rapor- 
tului IPTD/IPTS, deci, a eficienței 
perfuziei. întitat 

În hipertensiunea arte- 
rială severă fenomenele sisto- 
lice sînt identice. cu cele din stenoza 
aortică (mai puţin alungirea duratei 
ejecţiei, care nu este semnificativă). 
În schimb, creșterea presiunii aorti- 
ce diastolice tinde să crească IPTD, 
dar afectarea coronariană. ateroscle- 
roasă favorizată de  HTA anulează 
mecanismul  diastolic compensator. 
De regulă manifestările. clinice, elec- 
trice şi morfologice de ischemie, mio- 
cardică sînt, mai severe şi mai frec- 
vente; în; HTA, severă și mâi ales în 
cardiopatia. hipertensivă. 

În cardiomiopatiile .hi- 
pertrofice: nonobstructi- 
ve IPTS creşte numai datorită creş- 
terii tensiunii intraparietale prin hi- 
pertrofie. IPTD se reduce parţial, 
prin creșterea presiunii” diastolice 


1111 


ventriculare datorită scăderii com- 

plianţei, astfel că în general cardio- 

miopatiile hipertrofice nonobstructi- 

ve dezvoltă mai rar ischemie suben- 

docardică manifestă. Totuși, ocazio- 
1MAQ 
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factori suplimentari care afectează 
eficiența oxigenării fibrelor miocar- 
dice, În mod- normal, raportul nume- 
ric între capilarele miocardice și fi- 
brele musculare este de 1/1, astfel 
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Fig. 359 — Perfuzia subendocardică în cîteva ajecțiuni în care poate apare ische- 


mie miocardică fără obstrucție coronariană (mo 


ificat după Schlant RC, Son- 


nenblick EM și Gorlin R, 1982). Hașurat: indicele de presiune timp sistolic (IPTS) 
(paralel cu cererea de oxigen). Punctat: indicele de presiune tip diastolic (IPTD) 
(paralel cu aportul de oxigen). Ischemia miocardică subendocardică apare cînd 
raportul IPTD/IPTS (indicele de viabilitate) scade sub 0,7. Aceste condiţii se 
întîlnesc în special în valvulopatiile aortice şi cardiomiopatia hipertrofică. Hiper- 
tensiunea -arterială este auţocompensatorie. Ventriculul drept este, în mod normal, 
irigat atîţ în sistolă (de către presiunea coronariană, sistemică, superioară pre- 
siunii intraventriculare drepte, mai redusă, deoarece face parte din mica circu- 
laţie), cît şi în diastolă. în caz de hipertensiune pulmonară, irigația miocardului 
ventricular drept devine în special diastolică (similară cu cea din ventriculul 
stîng). 


nal, atunci cînd hipertrofia este foar- 
te importantă, creșterea tensiunii pa- 
rietale este suficient de mare pentru 
a spori semnificativ IPTS, iar micșo- 
rarea cavității ventriculare poate fi 
urmată de un sindrom de debit car- 
diac mic, cu scădere consecutivă a 
presiunii diastolice de perfuzie. În 
mod evident, în forma obstructivă 
sindromul de “debit mic este mai 
grav, iar munca inimii sporește su- 
plimentar prin obstrucţie. 

În cordul 
indiferent de, etiologie, mai intervin 


hipertrojiat, 


încît pe secțiune o fibră musculară 
este înconjurată de 3—4 capilare. 
Numărul capilarelor nu crește în hi- 
pertrofie, în schimb prin mărirea 
diametrului fibrelor musculare, în 
mod indirect, densitatea capilară 
scade şi distanţa pe care o străbate 
oxigenul de la capilar la miocit creş- 
te, astfel încît oxigenarea fibrei mus- 
culare are de suferit. Se mai adaugă 
alungirea prin tracțiune a arterelor 
coronare ;intramurale perforante. (de 
tip B), ceea ce poate duce la o dis- 
cretă  micşorare a diametrului lor 
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chiar şi în diastolă. Frecvent în ca- 
zul' cordului hipertrofiat se adaugă 
şi alte elemente defavorabile perfu- 
ziei fibrelor miocardice, cum ar fi 
fibroza miocardică parcelară, edemul 
miocardic şi, eventual, microtrombo- 
zele. Nu se cunoaște în prezent even- 
tualul rol al spasmului precapilar. 

În insuficienţa aortică 
principalul element nefavorabil este 
scăderea perfuziei  diastolice, prin 
scăderea presiunii aortice diastolice și 
prin scurtarea diastolei, sindromul 
hiperchinetic fiind un fenomen adap- 
tativ firesc şi frecvent în această boa- 
lă.” În “schimb, creşterea frecvenţei 
sporește munca inimii, cu creşterea 
MVO,;, accentuată și de creșterea ten- 
siunii intraparietale prin mărirea ra- 
zei ventriculare. Creșterea fluxului 
coronarian sistolic, datorită crește- 
rii debitului bătaie, nu are eficiență 
decît în ameliorarea perfuziei sub- 
epicardice. De aceea, în insuficiențele 
aortice severe, ischemia subendocar- 
dică este un fenomen frecvent. 

În hipotensiunile pre- 
lungite de diverse origini, ische- 
mia subendocardică apare doar în ca- 
zurile deosebit de severe, deoarece 
de regulă micșorarea IPTD prin hi- 
poperfuzia diastolică este contraba- 
lansată în parte prin scăderea muncii 
inimii, datorită reducerii postsarcinii. 
O situaţie clinică în care hipotensiu- 
nea poate genera frecvent necroză 
subendocardică o constituie actul o- 
perator cu anestezie generală, în spe- 
cial la indivizii vîrstnici cu leziuni 
coronariene aterosclerotice necritice. 

'În mod normal, ventriculul drept 
are un flux coronarian ,„excedentar“, 
fiind irigat atît în sistolă cît și în 
diastolă, datorită particularităţilor a- 
natomice ale circulaţiei sale și regi- 
mului presional 'sistolic intraparietal 
mult mai scăzut, cu rezistență sub- 
endocardică  extravasculară  neglija- 
bilă în raport cu valorile presiunii 
de perfuzie coronariene generate. de 


ventriculul “ stîng. În  hipertrofiile 
ventriculare drepte, prin creșterea 
rezistenţei la ejecție, condițiile hemo- 
dinamice se apropie de cele din ven- 
triculul stîng normal, putînd apărea 
astfel ischemie  subendocardică, în 
special la efort. 

Hipoxzia generală de di- 
verse origini produce ischemie mio- 
cardică prin modalități care nu pre- 
zintă particularități  fiziopatologice 
deosebite. În general, suferința mio- 
cardică este  subelinică în condiţiile 
unor. coronare libere, manifestările 
cerebrale fiind cele: care domină ta- 
bloul. Sindromul hiperchinetie con- 
secutiv hipoxiei crește munca inimii 
şi deci MVO,, astfel încît în cazurile 
deosebit de: severe se pot crea-con= 
diții de ischemie subendocardică, 

Întirotoxicoză şi feocro- 
mocitom creşterea MVO;, pe lîn- 
gă fracțiunea generată de. sindromul 
hiperchinetic, cuprinde şi o impor- 
tantă componență metabolică dato- 
rată  hipercatecolaminemiei şi, res- 
pectiv, creşterii hormonilor tiroidi- 
eni. De aceea, semnele de. suferință 
ischemică miocardică sînt mai frec- 
vente. În plus, în feocromocitom se 
poate, asocia creşterea muncii inimii 
prin hipertensiune arterială. 

În rare cazuri, oricare din situaţiile 
fiziopatologice menţionate în acest 
subcapitol poate genera chiar infarct 
miocardic. cu. coronare; libere, fără 
spasm sau obstrucţie. Este de înţeles 
că localizarea infarctului este non- 
transmurală, în zona subendocardică. 


Modalităţi de producere 
a infarctului miocardic acut 


Necroza  miocardică - acută poate 
constitui teoretic complicația majoră 
de producere a ischemiei miocardice 
descrisă în subcapitolele precedente. 
Confruntările “anatomopatologice şi 
coronarografice rețin însă următoa- 
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rele situații mai frecvente dă 96, 
114, 122): 

-q) infarct miocardice acut cu coro- 
nara principală aferentă pcglirtmn ob- 
struată; 

b) infarct miocardic acut cu Coro- 
nara principală aferentă-cu obstruc- 
ție severă, dar încă permeabilă; 

€) infarct miocardic acut cu coro- 
nare principale libere sau cu leziuni 
obstructive nesemnificative. 

În a treia situație, spasmul 'coro- 
nariaân pare explicaţia “cea mai 'logi- 
că a producerii necrozei, pe cînd în 
a doua, în afara spasmului, ar putea 
surveni un dezechilibru cerere-ofertă 
datorat creșterii prelungite a nece- 
sarului miocardic de oxigen. În sfîr- 
şit, în prima situație, s-ar putea pu- 
ne întrebarea dacă nu a intervenit 
şi „spasmul în cursul procesului: de 
definitivare a obstrucției. 

Așadar, întrebarea- cea mai veche 
și încă incomplet rezolvată care se 
pune în legătură cu patogenia necro- 
zei miocardice acute este: tromboză 
sau spasm? Răspunsul actual, deși 
nedefinițiv, înclină net în favoarea 
trombozei coronariene. Teoria mai ve- 
che, susținută în jurul anului 1970, 
conform căreia tromboza coronariană 
ar fi un eveniment secundar infare- 
tului miocardic, pare în ca pre a- 
bandonată (42, 84, 148). 

Obstrucţia coronarei principale ca- 
re se distribuie zonei de necroză mio- 
cârdică nu se produce" întotdeauna 
doar prin tromboză. Lumenul poate 
fi astupat prin hemoragie intramu- 
rală coronariană cu disecția intimei 
şi obstruare succesivă sau prin: em- 
bolie. De cele mai multe ori însă, ob- 
strucția acută este produsă prin 
tromboză masivă, survenită de obi- 
cei pe fondul unei leziuni ateroma- 
toase mai vechi. Frecvența reală a 
acestui fenomen nu poate fi aprecia- 
tă cu precizie în practică datorită a 
două fenomene. Pe de o parte, pro- 
cesul natural de fibrinoliză, care în- 


cepe imediat după constituirea trom- 
busului, poate conduce la dezobstrua- 
rea parțială a lumenului, începînd cu 
primele: ore de la producerea infare- 
tului. Studiile anatomopatologice au 
arătat că, cu cît examenul este mai . 
tardiv față de momentul debutului 
necrozei, cu atît procentul cazurilor 
cu coronară aferentă principală com- 
plet obstruaţă scade, după 3—4 săp- 
tămîni ajungînd la mai puţin de 
500/,.. Pe de altă parte, studiile co- 
ronarografice pot să nu identifice -co- 
rect; -obstrucţia - organică: completă, 
datorită posibilității de a ignora un 
spasm. persistent supraadăugat peste 
o stenoză critică, 

Interpretarea corecţă a datelor fur- 
nizate de coronarografie a putut fi 
posibilă datorită introducerii largi în. 
practica clinică, începînd din anul 
1980, a unei modaliţăţi terapeutice, 
probabil. „insuficient fundamentată 
teoretic 'la acea datţă, dar cu mare 
eficiență în salvarea miocardului is- 
chemic: tromboliza intracoronariană 
cu agenţi fibrinolitici în infarctul a- 
cut de miocard (80, 121, 124, 134, 
141, 144), 

Sintetizind mai multe studii asu- 
pra acestei metode pe loturi relativ. 
numeroase de bolnavi şi coroborînd 
rezultatele cu lucrări anatomopato- 
logice riguros efectuate la scurt timp 
de la. debutul durerii, s-a ajuns. la 
următoarele concluzii. (84, 85); 

1) în. infarctul. miocardice acut 
transmural obstrucţia  coronariană 
prin tromboză masivă este prezentă 
în -90—95%/, din cazuri; 

2) în infaretul miocardice acut non- 
transmural acelaşi, tip de. obstrucţie 
apare numai la 20—400%/ din bolnavi; 

3) din. totalul infarctelor de mio- 
card, mai puţin de 5% apar pe fon- 
dul unor” coronare -aparent: normale 
angiografic, dar la tineri mer pro- 
cent depășește 15%/0. 

' Din aceste" observaţii! sur fo ie 
se poate deduce că cele două tipuri 
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principale „de infarct, transmural' și 
subendocardic, au o patogenie rela- 
tiv diferită. Fenomenul apare logic, 
deoarece în orice. disproporţie: acută 
și prelungită între cererea miocardi- 
că şi “oferta de oxigen coronarian, 
zona care este în principal afectată 
şi, deci, susceptibilă de 'a se: necroza 
este cea. subendocardică. De aceea, 
infarctele nontransmurale apar ade- 
seori. în: cazul obstrucţiilor severe, 
atunci cînd fluxul coronarian restant,; 
deşi prezent, este suficient doar pen- 
tru a asigura viabilitatea zonei sub- 
epicardice, 

În puţinele situaţii în care corona- 
rele bolnavilor. cu infarct (în special 
tineri) apar indemne. sau nesemnifi- 
caţiv lezate şi în condiţiile: în care 
nu sînt prezenţi alţi factori genera- 
tori- de ischemie, spasmul coronarian 
poate fi implicat ca unic mecanism 
în generarea unei necroze miocardi- 
ce, uneori deosebit de severe. Numă- 
rul cazurilor care intră în această 
categorie nu pare a fi mare. Proble- 
ma principală care se pune este în- 
să de a stabili care este rolul real al 
spasmului coronariân în generarea, 
sau măcar în definitivarea trombozei 
coronariene. În prezent: se acceptă, 
ca fiind cea mai probabilă, ipoteza că 
în infarctele. transmurale -spasmul 
coronarian contribuie la  definitiva- 
rea trombozei după secvenţa: agre- 
gare. plachetară primară, recrutare 
secundară de, plachete, vasoconstric- 
ție segmentară care stabilizează me- 
canic trombul, definitivarea  trom- 
bului prin adaus de fibrină (125). 
Astfel, o obstrucție încă incompletă, 
funcțională, ar deveni organică cu 
ajutorul spasmului. 

“Una din problemele interesante. şi 
cu răspuns nedefinitivat pînă în pre- 
zent este cea a factorului sau facto- 
rilor ' declanșatori cei mai frecvenți, 
care fac ca debutul necrozei miocar= 
dice acute să fie atît de brutal și ne- 


așteptat, survenind cel mai adesea 


în repaus, chiar dacă în majoritatea 
cazurilor au existat: semne. şi simp- 
tome: prodromale, în special ca ma- 
nitestăți “de angină instabilă. Acest 
fenomen. ar trebui să fie unul alea- 
tor, nelegat de factorii; declanșatori 
evidenţi: și care să poată fi demon- 
strat ulterior coronarografic sau ana- 
tomopatologic. Dintre mecanismele 
incriminate sînt de reţinut: 

— ruptura capilară cu hemoragie 
intramurală și obstrucţie mecanică; 

— ruptura capilară cu disrupția 
intimei şi expunerea fibrelor de co- 
lagen și generarea succesivă a trom- 
bozei; 


— ulcerarea unei plăci ateroma- 
toase vechi şi generarea trombozei; 


— fisurarea unei plăci ateromatoa- 
se cu hemoragie dinspre capilarele 
de neoformaţie spre lumen şi iniție- 
rea trombozei. 


Ultimul mecanism sţă la baza unei 
teorii deosebit de interesante asupra 
fenomenului iniţiator al trombozei, 
teoria eritrocito-hemodinamică (16), 
conform, căreia hemoragia prin fisu- 
ra plăcii ateromatoase dinspre pere- 
te spre lumen consţituie factorul a- 
leator declanșator al trombozei. Ea 
generează un stres hemodinamic ca- 
pabil să elibereze local din eritroci- 
tele lezate canțităţi semnificative de 
ADP şi alţi nucleotizi, aceștia consti- 
tuind stimulul, activator al primelor 
grupuri de trombocite care aderă în 
zona fisurată, formînd trombul pri- 
mar. Agregarea secundară a altor 
trombocite și fenomenele ulterioare 
care 'definitivează tromboza pot fi 
cele descrise anterior. Această teorie 
originală este singura care poate ex- 
plica existența a două vîrfuri de ADP 
în zona luminală -adiacentă viitoru- 
lui trombus (dovedite prin măsurare 
directă, prin fotocaptator. sensibil la 
un sistem enzimatic luciferin-lucife- 
rază, sensibil la cantitatea de. ATP 
din mediu), primul vîri care precede 
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întotdeauna agregarea plachetară fi- 
ind generat de distrugerea eritroci- 
tară. Teoria menționată explică de 
asemenea de ce în sistemele de vase 
circulante artificiale din plastic (de 
exemplu la dializă sau la circulația 
extracorporeală) trombii plachetari, 
de obicei rari, apar în zonele turbu- 
lente numai în prezența hematiilor 
în mediu, precum și lipsa de agrega- 
re plachetară primară aţunci cînd în 
mediu se adaugă un inactivator al 
ADP, 

În sprijinul acestei teorii ar pleda 
şi frecvenţa cu care se întîlnesc fi- 
surile plăcilor de ateroscleroză în zo- 
nele în care există trombi intralu- 
minali. 

O alternativă la teoria, eritrocito- 
hemodinamică este cea a dezechili- 
brului  trombozxan-prostaciclină . în 
generarea  trombozei. Prostaciclina 
endotelială . împiedică extinderea 
trombozei, prin inhibarea recrutării 
secundare. de plachete şi relaxare 
vasculară, cu destabilizare mecanică 
a trombului plachetar primar. Deoa- 
rece vasele aterosclerotice nu pot ge- 
nera prostaciclină în cantități adec- 
vate, tromboxanul plachetar, nemai 
fiind contracarat, produce vasocon- 
stricţie și promovează tromboza. Deşi 
rolul sistemului tromboxan-prostaci- 
clină pare indiscutabil în generarea 
trombozei coronăriene, nici această 
teorie nu poate răspunde tuturor în- 
trebărilor legate de factorul primar 
declanșator al fenomenului şi de cau- 
za pentru care tromboza nu apare 
mai frecvent pe numeroasele leziuni 
aterosclerotice coronariene. 

în prezent, se poate considera. că 
rolul plachetelor în producerea: ob- 
strucţiei coronariene este fundamen- 
tal atît prin acțiune mecanică, cît şi 
prin vasoconstricția secundară, care 
stabilizează “trombusul. + Dacă - un 
spasm coronarian independent de ac- 
ţiune plachetară are sau nu rol în 


iniţierea procesului trombotic nu es- 
te clar, probabil că acest proces este 
real doar la o parte din bolnavii cu 
infarct miocardic acut. Așadar, atît 
spasmul coronarian cît și tromboza 
par a avea rol în ischemia miocar- 
dică 'severă, astfel încît se poate ac- 
cepta afirmaţia că „un punct de ve- 
dere unic este întotdeauna greșit“ 
(Paul Valery). 


Pe lîngă binomul tromboză-spasm, 
în apariția reală a necrozei miocar- 
dice se atribuie un rol tot mai mare 
unui al treilea factor, circulația co- 
ronariană colaterală. Roberts (citat 
de 3), afirmă că una din cele mai 
constante observaţii * anatomopatolo- 
gice în infarct este că aproape întot- 
deauna bolnavii cu necroză miocar- 
dică au cel puțin două coronare cu 
obstrucţii de peste 75%/, ceea ce ar 
implica incapacitatea "circulaţiei co- 
laterale de a asigura fluxul necesar 
în caz de obstrucţie:a unuia din va- 
se. Este bine cunoscut faptul că, da- 
că o' obstrucție coronariană experi- 
mentală se produce brusc, necroza 
consecutivă este severă şi întinsă, pe 
cînd în caz de obstrucție progresivă 
se poate ajunge chiar pînă la evita- 
rea completă a necrozei, dacă a exis- 
tat suficient timp pentru a permite 
dezvoltarea circulaţiei colaterale. 

Diverse experimente de promova- 
re a circulației colaterale prin antre- 
nament fizic zilnic la porc sau la cîi- 
ne (11, 35, 81, 113) au dus la micșo- 
rarea sau absenţa apariției necrozei 
după definitivarea ligaturii coronare 
la sfîrșitul experimentului. Aceste 
date ar putea avea implicaţii iavo- 
rabile deosebite în privința progra- 
melor de recuperare. fizică a bolna- 
vilor coronarieni. Totuşi există mari 
deosebiri - între „diversele specii de 
animale de experiment şi om. în -pri- 
vința numărului vaselor colaterale 
coronariene  preformate, care să se 
poată dezvolta în caz de. ischemie. 
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Pină în prezent nu s-a demonstrat 
că în caz de ischemic apar noi vase 
colaterale miocardice, ci că are loc 
doar creşterea calibrului și a capa- 
cității funcţionale a vaselor colate- 
rale preexistente de la naștere. 


Chiar dacă inducerea constantă a 
unei circulații colaterale eficiente nu 
este în prezent posibilă, printr-o me- 
todă unică şi sigur eficientă, rolul 
acestei circulații în limitarea exten- 
siei miocardice este sigur şi sînt ci- 
tate numeroase cazuri de obstrucție 
completă a unor coronare mari cu 
absența funcțională și histologică a 
necrozei în zona corespunzătoare de 
irigație. 

Succesiunea evenimentelor în in- 


farctul miocardic acut ar fi urmă- 


toarea (132): 

— obstrucţie acută totală sau cva- 
sitotală a unei coronare de conduc= 
tanţă; 

— încetare completă -sau -cvasi- 
completă a fluxului coronarian sub- 
endocardic, datorită ; condiţiilor he- 
modinamice specifice; 

—  redistribuţia fluxului restant şi 
a fluxului minim provenit din cir- 
culația colaterală spontană către zo- 
na subepicardică, ce ar realiza un 
sindrom de furt: dinspre  endocard; 
fluxul minim prezent în. stratul in- 
tern ar fi totuși suficient pentru-a 
asigura viabilitatea “zonei subendo- 
cardice, dacă aceasta este în condiţii 
minime de activitate metabolică. (fă- 
ră nici o suprasolicitare); 

— la 4—6 'ore de la debutul ische- 
miei, vasele colaterale “se dezvoltă 
suficient pentru a permite o supra- 
viețuire stabilă a zonei subepicardi- 
ce; în acea perioadă iritarea plexu- 
lui Purkinje, care este tardivă dato- 
rită rezistenţei “specifice la hipoxie, 
poate genera tahicardie importantă 
şi eventuale  tahiaritmii, suficiente 
pentru a suprasolicița metabolic stra- 


tul subepicardic într-o asemenea mă- 
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sură, încît să ducă la necrozarea a- 
cestuia şi la definitivarea infarctu- 
lui transmural. 

De aceea, se consideră că proteja- 
rea activă a miocardului contra ori- 
cărei creşteri a MVO, și tratamentul 
antiaritmic eficient sînt cruciale pen- 
tru a asigura o eventuală supravie- 
țuire a întregului strat subepicardic 
sau, în orice caz, o limitare impor- 
tantă a întinderii zonei de necroză. 
O creştere a MVO;, chiar după 24 ore 
de la debut, poate genera adevărate 
„extensii“ ale infarctului de miocard. 

Alpert și Braunwald (3) consideră 
că în prezent se poate afirma că in- 
farctul de miocard este generat la 
om în majoritatea cazurilor de o ob- 
strucție: acută ă unei coronare mari 
(inițiată de tromboză, spasm sau, 
măi degrabă, de o autțopotențare a 
ambelor). În funcție de viteza insta- 
lării  obstrucţiei și de starea celor- 
lalţe artere 'coronare subepicardice 
adiacente, circulaţia colaterală „de 
urgență“ se poate dezvolta în grad 
variabil. În caz că circulația colate- 
rală este ineficientă apare infarctul 
miocardic transmural. În caz de flux 
colateral acceptabil,  infarctul mio- 
cardic rămîne subendocardic, cu. „ex- 
tensie“ . ulterioară în cazul creşterii 
suplimentare a MVO;. În. cazul unei 
circulații colaterale, dezvoltată în 
prealabil prin ischemie cronică veche 
şi în' cazul menţinerii unui MVO» 
scăzut, necroza miocardică poate fi 
chiar complet evitaţă. Restul infarc- 
telor nontransmurăle apar în „condi- 
ţii de coronare ;subepicardice. libere 
sau incomplet obstruate, concomitent 
cu prezența altor condiţii tavorizan- 
te: modificări anatomice care induc 
reducerea “ subendocardică de flux 
(stenoză aortică, insuficiență aorti- 
că etc.), hipoxie de cauză generală, 
obstrucție pe coronarele mici sau al- 
te situaţii anţerior semnalate. 


Consecințele locale şi generale” 
ale ischemiei miocardice 


Ischemia miocardică are consecințe 
asupra. funcţiilor inimii, precum şi 
consecințe hemodinamice' și. sistemi- 
ce, variabile ca amploare în funcţie 
de întinderea miocardului afectat, 
durata. ischemiei și gradul ei de re- 
versibilitate. Consecințele: ischemiei 
miocardice se pot grupa în: biochi- 
mice și morfologice, electrice, meca- 
nice locale şi generale, efecte asupra 
altor organe şi durerea. 

Ordinea enunţării nu respectă în- 
tocmai secvența apariţiei fenomene- 
lor în ischemia miocardică experi- 
mentală sau din patologia umană. 
După modificările biochimice, deter- 
minarea mecanică este fenomenul cel 
mai rapid, survenind în interval de 
zeci. de secunde şi abia apoi apar mo- 
dificările electrice. Durerea ischemi- 
că  miocardică apare ulterior, sau 
poate să nu apară. Această cronolo- 
gie este: adeseori întîlnită şi recunos- 
cută în prezent în practica clinică, 
în special în. crizele anginoase de re- 
paus, în care 'este implicat spasmul 
coronarian. De exemplu la bolnavii 
cateterizați care dezvoltă spasm, 
creșterea presiunii diastolice ventri- 
culare şi alterarea dp/dt preced cu 
cîteva secunde apariţia denivelărilor 
segmentului ST, iar durerea anginoa- 
să survine după un alt interval li- 
ber de cîteva secunde, sau, cînd spas- 
mul este rapid reversibil, poate lipsi. 


Consecințele biochimice 
şi morfologice 
ale ischemiei miocardice 


Ischemia miocardică are efecte bio- 
chimice. şi ulterior structurale, asu- 
pra miocitelor, cu importante conse- 
cințe funcţionale și implicaţii diag- 
nostice. Explicarea acestor efecte se 
poate face mai bine dacă se iau în 
considerare particularitățile metabo- 
lice ale miocardului normal. 


Particularităţile metabolismului 
energetic în miocardul normal 


Miocardul prezinţă o activitate e- 
lectrică şi mecanică permanentă, la 
care se adaugă procese de creștere 
și cele de înlocuire ale diverselor 
componente celulare consumate sau 
deteriorate. Pentru aceste. activităţi 
este nevoie de o cantitate ridicată 
de fosfaţi macroergici, care;poate fi 
asigurată numai printr-o sinteză con- 
tinuă,, realizată aproape exclusiv aero- 
biotic, deoarece rezerva intracelulară 
de oxigen sub formă de oximioglobi- 
nă. se epuizează în cîteva zeci de se- 
cunde, iar glicoliza anaerobă nu poa- 
te asigura decît pentru foarte scurtă 
vreme energia necesară păstrării via- 
bilităţii celulare. Rezerva de. fosfaţi 
macroergici miocardici este limitată 
în lipsa resintetizării, putînd asigura 
contractilitațea nu mai mult de un 
minut. Aparatul mitocondrial, care 
conţine sistemul electronice de sinte- 
ză a ATP prin fosforilare oxidativă, 
ocupă cam 3004 din volumul mioci- 
tului, proporție aproape unică în or- 
ganism.şi care dovedeşte importanţa 
fundamentală a . sintezei fosfaților 
macroergici - pentru - metabolismul 
miocardic; 

ATP constituie principala sursă 
miocitară de energie folosită în con- 
tracţie, în transportul ionic şi în sin- 
teza  macromoleculară. ATP  efector 
al acestor activităţi nu este însă ace- 
laşi cu cel produs în mitocondrie. În- 
tre cele două extreme intervine un 
adevărat sistem transportor de ener- 
gie, bazat pe alt fosfat macroergic, 
creatinfosfatul (CP). Reacţia elemen- 
tară este: 


Mg?t 
ATP+CECP+ADP () 
CK. 
în care: 
Cc = creatină 
CK = creatinchinază 
ADP = adenozinditosfat 
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ATP produs în mitocondrie este 
transportat  în- afara - acesteia prin- 
tr-un sistem de adeninnucleotidtrans= 
locaze. - În. sarcoplasma ;juxtamito- 
condrială, din ATP. și creatină, prin 
intermediul creatinchinazei, - rezultă 
creatinfosfatul și ADP. ADP revine 
în -mitocondrie, iar CP. difuzează în 
întreaga celulă, unde -cedînd  fosfatul 
oricărei molecule de ADP. disponi= 
bilă, generează ATP efector “al acti- 
vității metabolice celulare. 


Aminoacizi Acizi grași 


Acețil CoA 


Oxal — 
acetat 


"Citrat 


Ciclul acidului 
citric 
Kreb 
NADH, (PA) 


FADH2 


| 


Lantul respirator 
[12 ATP pentru 2C|, 


AEROBIOZA 


Glucide_ 


Glucoză 
in singe 


VI 


zultați din oxidarea completă a 2 mol 
glucoză (12 C). Procesul oxidării  aci- 
zilor graşi este deosebit de complex 
și toloseşte “multiple “sisteme enzi- 
matice. Mai întîi are loc: o activare 
sarcoplasmică a acestora, cu ajuto- 
rul coenzimei: A (CoA), apoi acidul 
gras activat este transportat în mito- 
condrie legat. de carnitină și, în -fi- 
nal, pe -cristele  mitocondriale. alte 
sisteme  enzimaţice desfac unităţile 
de.2 atomi de carbon, pe care le in- 


Glicogen 


Glucozo 6-P . 


2 Piruvat 


Acid lactic 
(calea Embden-Meyerhoff) 


3 ATP pentru 6C. 
“din glicogen 


ANAEROBIOZA 
(1SCHEMIE) 


Fig. 360 — Metabolismul miocardice normal şi în condiţii de ischemie. Se; observă 

că lipsa oxigenului blochează toate căile metabolice normale, promovînd „glico- 

liza anaerobă, care însă, asigură o cantitate de fosfați macroergici aţît de mică, 

încît nu poate asigura singură nu numai funcționalitatea, dar nici nea celu- 
i E lară mai mult de cîteva minute. 


Substratul phitetat: oxidat în mito- 
condriile miocardice este constituit 
de acizii graşi. Randamentul produ- 
cerii ATP din acizi grași este mai 
ridicat decît pentru glucoză: 1 mol de 
acid lauric (12 C) produce 95 mol 
ATP, față de numai 76 mol ATP re- 


troduc în ciclul Krebs, calea comună 
de oxidare a tuturor substraturilor 
(fig. 360). 

Glucoza, să :dailea substrat utilizat 
în miocit, are o cale metabolică mai: 
simplă. După ce este activată de he- 
xozochinază la  glucoză-6-fosfat, 
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(G-6-P), ea urmează calea Embden- 
Meyerhof cu producerea a două mole- 
cule de piruvat, care intră în ciclul 
acizilor tricarboxilici. Cîştigul net de 
ATP prin aerobioză este de 38 mol 
ATP pentru 1 mol glucoză. 
Mitocondriile miocardice pot  fo- 
losi ca substrat și diverşi aminoacizi, 
dar aceste căi metabolice nu au im- 
portanță practică în condiţii normale. 
În miocite se găsesc depozite de 
glicogen şi de grăsimi neutre, dar 
numai primul poate fi utilizat 
prompt, atît în condiţii de hipoxie, 
cît şi în cazul creșterii bruște a ne- 
voilor energetice. Mecanismul prin 
care este activată degradarea glico- 
genului este deosebit de prompt, deși 
cuprinde mai multe trepte enzima- 
tice. Desprinderea unei molecule de 
G-1-P din glicogen este efectuată de 


fostforilază, activată sub acţiunea fos- 


forilazchinazei, la rîndul său formată 
ca urmare a activării adenilateiclazei 
sub influența catecolaminică.  Ast- 
fel un stimul nervos sau umoral ca- 
tecolaminic, duce, în cîţeva secunde, 
prin acest lanţ enzimatic, la promo- 
varea degradării glicolitice a glico- 
genului, cu producere de energie. In- 
hibarea glicolizei se poate produce 
la mai multe trepte enzimatice, prin 
mecanism de feedback, în caz că e- 
xistă suficient ATP. La una din trep- 
te (piruvatdehidrogenaza), inhibiția 
glicolizei poate fi produsă și de exis- 
tența unei cantități sporite de acizi 
graşi, care devin deci substratul e- 
nergetice prioritar. 

Balanța . ATP—ADP—adenozină 
modulează de altfel întregul complex 
metabolic procurator de energie. Cu 
cît există mai mult ADP (s-a con- 
sumaât deci ATP), cu atît este stimu- 
lată preluarea mitocondrială: de oxi- 
gen și degradarea substratelor, Da- 
că şi ADP s-a degradat şi rezultă 
adenozină, conform teoriei Berne, a- 
ceasta sporește prompt aportul de 
oxigen și de substrat prin vasodila- 


taţie arteriolară. La individul sănă- 
tos există deci suficiente rezerve 
pentru ca, în cazul creșterii necesită- 
ților energetice,  miocitul să poată 
reacţiona rapid, cu producerea cores- 
punzătoare de fosfați macroergici. În 
caz de ischemie aceste procese nu ac- 
ționează din cauza lipsei de oxigen, 
care, dacă se prelungește, atrage epui- 
zarea rapidă a rezervei energetice 
de fosfaţi macroergici, cu consecin- 
ţe biochimice și ulterior structurale 
de maximă gravitate. Concentrația 
totală de fosfați macroergici este de 
20—22 umoli/g ţesut, din care 8— 
10 umoli reprezintă CP. - 


Modificările metabolice 
și morfologice determinate 
de ischemia miocardică 


Prin lipsa disponibilităţii de oxigen 
către celulă, ischemia miocardică ge- 
nerează alterări importanţe ale tu- 
turor metabolismelor, în centrul că- 
rora se situează dereglarea metabo- 
lismului fondului de fosfați macroer- 
gici. Un- timp dereglările metaboli- 
ce sînt reversibile, dar ulterior, da- 
că ischemia este severă sau prelun- 
gită, apare ireversibilitatea metabo- 
lică şi structurală. 

Sensul alterărilor funcționale ce- 
lulare este același, indiferent de gra- 
dul ischemiei, dar de severitatea a- 
cesteia depinde viteza cu care se a- 
tinge faza ireversibilă sau, eventual, 
oprirea prelungită într-o fază meta- 
bolică: intermediară de hipofuncţio- 
nalitate, dar cu menținerea viabili- 
tății celulare. De aceea, atît experi- 
mental cît şi în practica clinică, es- 
te utilă estimarea gradului ischemiei 
miocardice, care poate. fi țotală, se- 
veră, moderaţă sau ușoară. În ische- 
mia totală necroza apare. în cîteva 
minute, în cea severă ceva mai tîr- 
ziu, iar ischemiile moderate sau u- 
șoare pot să nu ducă la necroză. Ast- 
fel, dacă există o oarecare circula- 
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ție colaterală 'coronariană și/sau da- 
că se instituie o terapie viguroasă 


de protecție  miocardică, ' salvarea 
miocardului ischemice de  necrozare 
poate fi obţinută la om pînă în 4— 
6 ore de la debutul durerii, perioa- 
dă acceptabilă pentru a permite apli- 
carea unor intervenţii radicale de 
reperfuzie. i 
Instalarea ischemiei miocardice to- 
tale sau severe duce la epuizarea re- 
zervei intracelulare de oxigen (oxi- 
mioglobină) în cîteva secunde. Dacă 


fluxul colateral nu realizează: un: 


aport satisfăcător de oxigen, siste- 


mul mitocondrial transportor de 
electroni devine redus (NADH;, 
FADH;,,  citocromi reduși), astfel 


fiind blocat + metabolismul - aerob. 
În 10—12 secunde: urmeăză  acti- 
varea  fosforilazei și debutul degra- 
dării glicogenului. La 15—30 secunde 
începe să apară lactat, dovadă că me- 
tabolismul miocardice a devenit ana- 
erob. În aceeaşi. perioadă (30. secun- 
de) rezervele de creatinfosfat (CP) se 
reduc. la jumătate (de. la 8 la 
4 umol/g), dispărînd astfel transpor- 
torul energetic de la mitocondrie la 
ATP efector. 

Scăderea cantității de ATP din 
miocit, următorul eveniment meta- 
bolic în ordine cronologică, repre- 
zintă punctul central al dereglărilor 
funcționale din miocardul ischemic. 

Sursele normale de ATP miocitar 
sînt: respirația mitocondrială, glico- 
liza anaerobă, fondul celular de crea- 
tinfosfat și fostorilarea substratelor 
existente ale ciclului Krebs. 

“Respirația mitocondrială, după cum 
s-a menţionat, este blocată la începu- 
tul ischemiei şi fondul celular de 
creatinfosfat se consumă rapid. Pe de 
altă parte, fosforilarea 'substraturilor 
existente ale ciclului Krebs, care ne- 
cesită oxigen per se, este o.sursă ne- 
glijabilă de ATP, deoarece metabo- 
liții intermediari ai ciclului acizilor 
tricarboxilici sînt în cantități mici, 


iar procurarea alţora nu se: poate face 
în lipsa oxigenului. Glicoliza anaero- 
bă, singura sursă rămasă disponibilă, 
nu poate furniza suficient ATP. pen- 
tru asigurarea viabilităţii celulare 
decît pentru o perioadă de cîteva zeci 
de minute pentru ischemia severă. 

Glicoliza anaerobă începe să fune- 
ționeze la capacitatea maximă la în= 
ceputul ischemiei, iar în următoarele 
minute nivelul cantitativ al reacțiilor 
scade mult, din cauze neclare. Această 
inhibiție "promptă se' oprește la un 
anumit nivel, fără a mai progresa 
pînă în final, cînd are loc oprirea to- 
tală a glicolizei. În patogenia inhibi- 
ției parţiale a glicolizei au fost: im- 
plicați pH-ul acid sau acumularea de 
NADH;, cu inhibiție consecutivă la 
diverse trepte enzimatice, dar dove- 
zile definitive lipsesc. Nivelul mediu 
de activitate la care 'se menţine gli- 
coliza anaerobă nu poate să asigure 
energia necesară menţinerii viabili- 
tăţii celulei miocardice. 

Degradarea acizilor grași — 'sub- 
stratul preferențial al miocardului 
aerobiotic, care furnizează 60—900/j 
din energie —, este oprită” imediat ce 
apare ischemiă. Această inhibiție este 
datorată atît reducerii transportorilor 
lanţului mitocondrial, cît şi scăderii 
activității acil-carnitintransferazei, 
care nu mai permite accesul acil-CoA 
în mitocondrie. Acumularea acil-CoA 
inhibează esterificarea în continuare 
a altor acizi grași, care se pot men- 
ține în miocit numai esterificați, iar 
în caz contrar ei părăsesc celula. De 
aceea, în ischemia severă prelungită: 
captarea celulară de acizi grași sis= 
tează. 

Depleţia miocardică de acizi grași 
este sesizabilă prin tomografia com- 
puterizată cu emisie de pozitroni (32, 
62). Metoda se bazează pe incorpora- 
rea “în vitro într-un acid” gras. (de 
exemplu acidul palmitic) a izotopu- 
lui 1!€, a cărui emisie de pozitroni 
este sesizată de camere de scintţilaţie, 
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care permit reconstituirea tridimen- 
sională a ţesuturilor care captează 
"C-palmitatul, deci, a miocardului 
normal. Cînd ischemia este ușoară 
imaginea apare normală, deoarece 
scăderea de flux este compensată 
printr-o” creștere a fracțiunii de pal- 
mitat extrasă din sînge, cu menţine- 
rea concentraţiei normale intracelu- 
lare de palmitat. Cînd ischemia este 
severă, promovînd glicoliza anaerobă 
şi inhibarea oxidării acizilor. graşi, 
UG-palmitatul nu se mai poate acu- 
mula în celulă şi zona miocardică is 
chemică apare hipocaptantă. Dacă is- 
chemia este reversibilă, odată cu re- 
venirea metabolismului lipidio spre 
normal reapare captarea de H1C-pal- 
mitat, iar dacă leziunea este defini- 
tivă, zona necrotică rămîne definitiv 
necaptantă. 'Tomografia-. computeri- 
zată realizează, deci, o. adevărată mo- 
nitorizare  miocardică anatomică şi 
metabolică. 

Metabolismul proteic este afectat 
în multiple puncte în ischemia mio- 
cardică, dar fără implicaţii majore 
privind viabilitatea celulară, datorită 
proporţiei reduse. de- energie mioci- 
tară asigurată; de proteine. În ische- 
mia miocardică are loc o acumulare 
de alanină, care rezultă prin trans- 
aminarea piruvatului acumulat în ur- 
ma inhibării- glicolizei şi nu se mai 
foloseşte în sinteze. Aşa cum acidul 
lactic rezultă prin tamponarea proto- 
nilor în exces, tot aşa alanina rezultă 
din anihilarea amoniacului în exces, 
produs prin. lipsa de utilizare a ami- 
noacizilor, ce nu mai pot intra în sin- 
teză. De aceea, atît acidul lactic cît şi 
alanina pot fi folosiţi ca martori me- 
tabolici. ai. ischemiei miocardice. 

Un alt element caracteristic pentru 
lipsa miocardică de oxigen este de- 
gradarea fondului intracelular de 
compuşi adenilici. Atât timp cît exis- 
tă CP, resturile de ADP se combină 
cu aceasta pentru a forma ATP ne- 
cesar menţinerii viabilității celulare. 


O altă cale de a salva potenţialul 
energetic al ADP este calea adenilat- 
chinazei (miochinazei): 
g2+ 


———— 
E 


Miochinaza 


2 ADP ATP+ AMP 
(2) 


Consumarea ATP în procesele en- 
dergonice duce în final tot la AMP, 
o cale suplimentară fiind şi aceea prin 
care ATP. esţe metabolizat interme- 
diar către cAMP. 

AMP. constituie substratul -5'-nu- 
cleotidazei, o enzimă sarcolemică care 
degradează AMP în adenozină, ce pă- 
răsește celula producînd vasodilata- 
ţie arteriolară coronariană. În conti- 
nuare, în sînge și în hematii adeno- 
ziha trece în inozină, aceasta în hi- 
poxantină, din care în final rezultă 
xantină. Degradarea compușilor ade- 
nilici este critică pentru miocit, deoa- 
rece fondul adenilic nu se poate re- 
face decîţ în condiţii de aerobioză. 


Rezumînd,  ischemia  miocardică 
blochează ciclul Krebs, stimulează 
glicogenoliza și glicoliza anaerobă (ca- 
re funcționează la un nivel cantita- 
tiv mediu printr-o inhibare de acti- 
viţtate de cauză neclară), împiedică 
oxidarea acizilor graşi și metaboliza- 
rea aminoacizilor, duce la acumularea 
de acid lactic și alanină, produce 
scăderea pH tisular și, în mod esen- 
ţial, provoacă depleţie de fosfați ma- 
croergici, în principal de ATP, cu de- 
gradarea succesivă a fondului celular 
de compuşi adenilici. Aceste modifi- 
cări sînt potenţial reversibile, cu con- 
diția aportului unei cantităţi accep- 
tabile de oxigen, în caz contrar apă- 
rînd progresiv fenomene metabolice 
de. ireversibilitate, 


Natura procesului - biochimic care 
produce moartea celulară a fost ex- 
plicată prin: depleţia de ATP, scă- 
derea pH, invazia întracelulară de 
Ca2+, activarea fostfolipazelor. şi alte 
reacţii care produc degradarea sarco- 
lemală etc. (24, 27, 131). 
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Una din tehnicile cele mai recente 
de monitorizare metabolică, funeţio- 
nală și a evoluţiei structurale in vi- 
vo — rezonanța magnetică nuclea- 
ră — a dovedit că procesul cel mai 
direct legat de progresia alterărilor 
ischemice miocardice este. depleţia de 
ATP (32, 62). Rezonanţa magnetică 
nucleară reconstituie detalii anato- 
mice și funcţionale ale structurilor 
tisulare pe baza determinării momen- 
tului magnetic al diverselor grupări 
moleculare intracelulare.: Prin: -aceas- 
tă metodă s-a putut urmări în spe= 
cial depleția progresivă de fosfaţi ma- 
croergici, în paralel cu evoluţia func- 
ționalității celulare. 

Reducerea ATP la 600/, din normal 
determină modificări metabolice. re- 
versibile, dar are loc o alterare a ac- 
tivității contractile a celulelor mio- 
cardice. Reducerea în continuare a 
ATP este însoţită de alterări ale ac- 
tivității electrice celulare, în special 
prin alterarea activităţii ATP-azei 
sarcolemale, care activează pompa 
de Na+—Kt, În plus, lipsa ATP ar 
permite deschiderea unor canale, care 
permit fluxul liber de K+, proces de 
asemenea reversibil (27). La o redu- 
cere a ATP sub 30%/, (mai precis sub 
2 umol/g ţesut), procesele ischemice 
celulare devin ireversibile. Mai multe 
ipoteze au încercat să definească fe- 
nomenul de ireversibilitate, cea mai 
plauzibilă fiind cea care susține pro- 
ducerea de leziuni severe ale mem- 
branei sarcolemale. Scăderea cantită- 
ţii de ATP duce la reducerea activi- 
tăţii ATP-azelor de membrană care 
scot Ca2* din celulă, sau care intro- 
due Ca?t în reticulul sarcoplasmic. 
Astfel creşte Ca?+ intracelular și sînt 
activate fosfolipazele sarcolemale, ca- 
re pot fi activate și de reducerea fos- 
forilării sarcolemale (care nu se dato- 
rează scăderii ATP). Activarea, fosto- 
lipazelor sarcolemale. produce leziuni 
severe de membrană, care accentuea- 
ză pătrunderea Ca?+ extracelular cu 


declanşarea unui cerc vicios. În plus, 
radicalii liberi, precum și acțiunea 
detergentă a acil-carnitinei şi a acil- 
CoA, acumulaţi prin blocarea meta- 
bolismului acizilor grași, pot accentua 
lezarea sarcolemală. S-a mai consta-= 
tat şi creşterea acţiunii tosfolipaze= 
lor lisosomale, cu rol: de asemenea 
distructiv. 

Lezarea sarcolemală are ca urmare 
pătrunderea masivă intracelulară de 
Ca?+, cu distrugerea diverselor com- 
ponente funcționale și pierderea unor 
enzime și a unor cofactori, ultimul 
proces avînd importanță diagnostică. 

Dintre enzimele miocardice, crea- 
tintosfochinaza se eliberează prompt 
şi relativ proporțional cu volumul 
miocardic lezat, specifică pentru cord 
fiind izoenzima MB. Integrala curbei 
de eliberare a acestei enzime, care 
este echivalentă cu cantitatea totală 
de enzimă pătrunsă în circulație, s-a 
dovedit proporțională cu cantitatea 
de ţesut necrozat determinată morfo= 
metric şi, în consecință, cu gradul 
afectării funcției ventriculare și cu 
mortalitatea pe termen scurt şi la 
distanță. De aceea această metodă 
simplă este folosită în prezent ca o 
modalitate curentă pentru estimarea 
(semi)cantitativă a mărimii necrozei 
miocardice, în studii care vizează efi- 
cienţa diverselor metode de salvare a 
miocardului ischemic. Studii recente 
dovedesc că și mioglobina serică poa- 
te folosi de asemenea la evaluarea 
cantității de ţesut necrozat. Mioglo- 
bina, un alt component celular, se eli- 
berează mai precoce din celula lezată 
ireversibil şi are o cinetică mai rapi- 
dă decît CK sau CK—MB, de aceea 
constituie un martor mai sensibil al 
necrozei miocardice. Tehnica radio- 
izotopică de dozare a mioglobinei se- 
rice este mai senșibilă decît tehnicile 
de determinare a CK sau CK—MB, 
dar mai scumpă. - În schimb, unele. 
tehnici imunologice de dozare (I. Ra- 
du ş.a.), cu o sensibilitate acceptabilă, 
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au avantajul preţului redus de cost 
şi pot fi: efectuate simplu și rapid în 
laboratoarele de urgenţă. Sensibilita- 
tea mai mare a mioglobinei în dece- 
larea necrozei miocardice nu poate fi 
însă întotdeauna valorificată în esti- 
marea cantitativă a acesteia, deoare- 
ce leziunile musculare striate, chiar 
de mică întindere, frecvente'la bol- 
navii acuţi (injecții i.m., masaj tora- 
cic etc.), eliberează de asemenea mio- 
globină în ser. Acest dezavantaj afec- 
tează şi dozarea CK, dar nu şi pe cea 
a CK-—MB. 

În practica clinică martorul cel mai 
frecvent utilizat al citolizei miocar- 
dice este transaminaza glutamoxalică 
serică (TGO). Enzima are o cinetică 
mult mai lentă; decît a mioglobinei 
sau. a . creatinfosfochinazelor - (fig. 
Nivelul produșilor 


de citoliză in raport cu 
normalul 


Fig. 361 — Cinetica unor produși de citoliză miocardică. 


361) şi, de aceea, decelarea necrozei 
nu se poate face decît după circa 12 
ore de la debut. TGO este eliberată 
de asemenea în cursul afectărilor he- 
patice, musculare sau pulmonare care 
însoțesc adeseori infarctul şi, de 


aceea, dacă se poate exclude trombo- 
embolismul pulmonar sau congestia 
hepatică secundară insuficienței car- 
diace şi o hepatopatie 'autonomă, de- 
terminarea zilnică a TGO poate esti- 
ma orientativ“ întinderea necrozei, 
care este paralelă cu valoarea maxi- 
mă atinsă de enzimă. ) 
“Laeticodehidrogenaza (LDH), altă 
enzimă-mârtor a necrozei miocardice, 
are o cinetică şi mai lentă (fig. 361), 
de aceea se foloseşte la estimarea 
retrospectivă a infarctului chiar după 
7_—10 zile de la debut. Izoenzima 1 
este specifică pentru miocard, în timp 
de LDH globală crește și în hemolize, 
boli hepatice, traumatisme muscu- 
lare etc. Acţiunea LDH asupra unui 
alt substrat, acidul a-hidroxibutiric, 
este specifică pentru fracțiunea mio- 


GL LEi Mioglobină 
„bea Creatinfosfochinază 
(totală sau CK-MB) 


_.—.-  Transaminază glutamoxalică 
Lacticodehidrogenază 


Durata de la 
debutul necnrozei 


cardică a enzimei şi are în prezent o 
mai mare utilizare în practică (curba 
a-hidroxibutirdehidrogenazei). 

În necroza de miocard se eliberează 
numeroși alți produși de citoliză en- 
zimatici și neenzimatici, menţionaţi 
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în tabelul. LVIII. Unii dintre acești 
markeri de necroză ar putea în vii- 
tor să capete importanţă practică mai 
mare, prin dezvoltarea. unor metode 
mai ieftine şi mai precise de. deter- 
minare, (60). 


i 
TABELUL LVIII 


PRODUŞI DE CITOLIZĂ | 3 
IN SER DUPA ERE MIOCARDICĂ 
(GHERASIM L. ŞI CINTEZĂ M., 1981) 


—————————————————————————————— 


Enzime. - 
1. Transaminaza, glutamoxalică 
2. Creatinfosfochinază 
— Izoenzima MB 
3. Lacticodehidrogenază 
=— Izoenzima rapidă (a-hidroxibutirdehi- 
drogenaza)** , 
4* Piruvatehineza 
5* Enolaza 2 (—B) 
6. Alte enzime: sg 
— Gamaglutamiltranspeptidaza 
— Gliceraldehidfosfat DH j 
— Glutamat DH 
—. Transaminaza glutampiruvică 
— Aldolaza 
— Malat DH 
— Glicogenfostorilaza 
—, Adenilatchinaza 
— 'Triozofosfaiizomeraza 
— 2-izocitrat DH . 30 
„— N-acetil-B-glucozaminidază 
— Fosfataza acidă. - 
— B-galactozidaza 
— B-glucuronidaza 
|—— Catepsina C- 
— Ileucil-B-naftilamidaza 
Alţi produși de citoliza 
7. Mioglobină 
8. Antigene ce dau anticorpi 
9. Crom i j 
10. Alte metale:.Cu, Ni care. crese paralel 
cu VSH, Zn scade în ser 


——————————— 


„* specificitate ridicată pentru miocard 
** =a-hidroxibutirdehidrogenaza. reprezintă __de 
fapt măsurarea cu alt substrat a activităţii 
„izoenzimei rapide a LDH | 


ij 
i 


“Dovezile morfologice 'cele mai pre- 
coce ale ireversibilității leziunilor is- 
chemice miocardice sînt decelate prin 
microscopia electronică. În afara dis- 
rupției sarcolemale, se produc aâglo- 
merări “dense și amorfe în matricea 
mitocondriilor, care apar umflate, 
precum și agregări periferice ale cro- 
matinei nucleare. Se poate vizualiza 


edemul intermiofibrilar, depleţia gli- 
cogenului. intracelular (acumularea 
de grăsimi neutre prin combinarea 
acizilor. grași nemetabolizaţi cu gli- 
cerol) şi mai ales aglomerarea. cito- 
plasmatică de calciu. 

“Ultimul fenomen contribuie, alături 
de depleţia de ATP, la apariţia unui 
aspect morfologic caracteristic morţii 
celulei miocardice — rigiditatea _is- 
chemică. La cantități: de ATP. sub 
2 umol/g țesut, miocardul-devine ne= 
compresibil și treptat poate da aspec- 
tul de „inimă de piatră“, Deși acu- 
mularea de 'calciu sarcolemal ar pu- 
tea genera contractura, inițială, ulte- 
rior. fenomenul: este determinat 
aproape exclusiv de lipsa ATP” legat 
de-miozină, cu formarea. consecutivă 
a'unor complexe-actomiozinice rigide. 
Rigiditatea ischemică este prima pro- 
bă: macroscopică: anatomopatologică 
de moarte celulară: 

Acumularea intracelulară de calciu 
nu este vizibilă macroscopic, dar poa= 
te fi vizualizată printr-o tehnică scin- 
tigrafică ce foloseşte ca: trasor: com- 
plexul -tehneţiu 99 m —. pirofosfat. 
Acest marker radioizotopic are: mare 
aviditate; pentru. calciu, dar, se poate 
fixa-pe' el doar-cînd: acumulările -ci- 
toplasmatice. sînt importante, stabile, 
iar. accesul este permis. datorită dis- 
rupțiilor, sarcolemale. ,,Pata-tierbin- 
te“ de tehneţiu este, așadar, un alt 
martor neinvaziv al necrozei miocar- 
dice, folosit în prezent în,mod, curent 
în practica clinică (32, 62). 

Una -din' problemele cele! mai ac- 
tuale, generată de posibilităţile' reale 
de restabilirea terapeuţică. a fluxului 
coronarian, priveşte aspectele, meta- 
bolice, funcţionale şi morfologice ale 
reperfuziei miocardului ischemic (24, 
27,80, '121,:124,-131, 134,141, 144) 
Dacă. reperfuzia este făcuţă. în; faza 
de ischemie reversibilă, morfologia 
miocardică nu are de suferit, iar pro- 
cesele metabolice revin la normal mai 
repede. sau-mai lent, în funcţie ;de 
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durata și severitatea ischemiei ini- 
ţiale. În 'caz de ischemie reversibilă 
prelungită, sau de ischemii scurte dar 
repetate, rezervele miocardice de fos- 
fați macroergici se refac uneori cu 
întîrzieri de 48—72 ore, generînd o 
insuficiență de pompă prelungită, dar 
perfect reversibilă. Așa s-ar explica 
fenomenele mecanice. şi chiar elec- 
trice din ,,miocardul șocat“, un con- 
cept recent care se referă la bolnavi 
cu aspect clinic şi electric de infarct 
acut cu insuficiență ventriculară se- 
veră, dar fără citoliză dovedită şi cu 
dispariția completă a tuturor mani- 
festărilor de pseudonecroză electrică 
în următoarele 2—3 zile de la episo- 
dul acut (19). 

Dacă însă reperfuzia  coronariană 
apare după ce ischemia a atins ire- 
versibilitatea, două fenomene morto- 
logice dovedesc inutilitatea încercării 
de restabilire a fluxului: necroza cu 
benzi. de contracție şi fenomenul lip- 
sei de reperfuzie. 

Necroza cu benzi de contracție apa- 
re cînd obstacolul ischemiant a fost 
ridicat, sîngele spală celulele lezate 
ireversibil şi, datorită defectelor sar- 
colemale, Ca2+ din-plasma de reper- 
fuzie pătrunde intracelular. Aspectul 
microscopic, care se dezvoltă explo- 
ziv, apare 'sub forma unor benzi 
transversale întunecate, produse de 
depozite masive, amorfe şi granulare, 
de calciu mitocondrial. 


Fenomenul lipsei de reperfuzie 
(„no-reflow' phenomenon“) apare în 
ischemiile “ prelungite 'severe, cînd 
restabilirea tardivă a fluxului în co- 
ronara subepicardică nu mai este ur- 
mată de perfuzia zonei de miocard 
corespunzătoare. Fenomenul se dato- 
rează leziunilor endoteliale capilare 
severe induse de ischemie. Celulele 
endoteliale sînt edemaţiate, apare 
edem intermiofibrilar, eventual, rigi- 
ditatea ischemică, toate contribuind 
la compresia microvascularizaţiei. Se 
pot adăuga microtromboze și rupturi 


locale. De remarcat însă că celulele 
endoteliale sînt mai rezistente la hi- 
poxie decît miocitele, de aceea cînd 
apare leziunea endotelială cea mio- 
citară este de mult ireversibilă. 

În situaţiile în care restabilirea flu- 
xului coronarian se tace după ce s-a 
atins ireversibilitatea lezională, re- 
perfuzia miocardică poate provoca o 
hemoragie importantă intranecrotică. 
Aceasta a fost suspectată de a întîr- 
zia și împiedica o cicatrizare normală, 
solidă, în care caz recanalizarea coro- 
nariană ar fi trebuiţ contraindicată 
peste o anumită perioadă de timp de 
la debutul infarctului. Practica cli- 
nică a infirmat acest punct de vedere, 
mai multe studii (3, 57, 79) demon- 
strînd că hemoragia nu apare decît în 
zona necrozată şi nu are'nici un efect 
decelabil asupra cicatrizării. De aceea, 
reperfuzia miocardică poate fi ten- 
tată ori de cîte ori se aşteaptă de 
la ea un beneficiu, de exemplu în 
caz de obstrucţie severă dar incom- 
pletă, sau în prezența unei circulații 
colaterale bogate, chiar dacă se de- 
pășeşte uneori limita de 4—6 ore de 
la debutul necrozei. 

Leziunea ischemică ireversibilă 
atrage în următoarele zeci de minute 
după constituire numeroase leucocite 
și macrofage, cu rol în izolarea zo- 
nei necrotice şi în inițierea cicatri- 
zării. Una din observaţiile recente re- 
levă că acestea, în special neutrofi- 
lele, pot avea un rol nefast, sporind 
semnificativ întinderea necrozei ini- 
ţiale, datorită enzimelor. proteolitice 
lisosomale eliberate. Depleţia neutro- 
filelor din sîngele coronarian a redus 
zona necrozată cu. aproape. 50% față 
de martor, ceea ce ar putea avea în 
viitor aplicaţii în terapia de salvgar- 
dare. a miocardului ischemic la risc 
(126). 

În tabelul LIX sînt sumarizate 
principalele modificări histochimice, 
microscopice și morfologice macros- 
copice prezente în necroza miocardică 
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TABELUL LIX 


MODIFICĂRI BIOCHIMICE, MICROSCOPICE ŞI MORFOLOGICE MACROSCOPICE Ț 
ÎN INFARCTUL MIOCARDIC ACUT EXPERIMENTAL* 
(MODIFICAT DUPĂ ROBBINS S. L. ŞI COLAB. ȘI KIRK E. $. ŞI COLAB.) 


Microscopie | Microscopie Morfologie Ei 
Durată Metabolism celular | edr optică macroscopică |O 
0—15 Lanţul respirator se 
min blochează cu toate 


componentele: redu- 


se 

Depleţie de fostați 
macroergici j 
Acumulare  intrace- 
lulară de H+ 
Activarea fosforilazei, 
promovarea  glicoli- 


zei anaerobe, deple- a 
ție de glicogen,apa- [ZA 
riţia de acid lactic n 
Inhibiţia oxidării aci- fz 
zilor grași, depleţie 
celulară de acizi 
+ graşi 
Inhibiţia oxidării a- 
minoacizilor, crește- 
rea alaninei 
Depleţia fondului de 
compuși  adenilici, 
eliberarea de adeno- 
zină 
15—30 Reducerea ATP la | Umflare 
min 60% cu depleţie de mitocon- 
KT şi creştere de drială 
„Nat şi Ca2+ 
30 min— | Reducerea ATP sub | Disrupţie Ondulaţii margi- 
4 ore 30%/; (sub 2 umol/g sarcole- nale ale mio- 
țesut) mală? fibrilelor 
Acumulare masivă de | Mitocondrii n 
o paz deformate, iz 
cu granule zi 
amorfe g 
Activarea - fosfolipa- | Acumularea zi 
zelor sarcolemale masivă de =) 
Ca?+ intra- 
celular 
Pierdere de enzime Edem inter- 
şi cofactori miofibrilar 
4—18 Lichidul intra- şi ex- | Relaxare Începutul necro- 
ore tracelular la echili- |  miofibrilară,| zei de coagulare i 
bru biochimic cu benzi Edem 2 
proeminente & 
Agregare şi Hemoragie g 
marginare Neutrofile mar- 8 
a cromatinei | ginale i 


nucleare 


A a a PO ii 


24—48 
ore 


——| EEE 3 Sa fai tisa - SEA MN a CE See 


2—4 
zile 


4—40 
zile 


6 săp- 
tămiîni 


Reperfu- 
zie în 


lor 
Citoplasmă oxi- 
filă contractată 


Pierderea nu- 


? To! i 
Picnoza nuclei- | Paloare 


Paloare, 


cleilor şi a: uneori 
striaţiilor hiperemie 


Infiltrat masiv 
interstiţial cu . 
neutrofile şi 
mononucleare: 


RP 


Debut de trans- | Margini 


formare grăsoa- 
să 


Transformare 
grăsoasă 


Necroză cu benzi 
de contracție 
No-reflow. phe- 
nomenon (edem 
masiv intersti- 
ţial microtrom- 


boze, hemoragie 


intranecrotică) 


hiperemice 
Subţiere 
centrală 
| gălbuie 
ericardită 
(sub 10%) 


Maximum 
de subţiere 
gălbuie 

Debut mar- 
ginal de 
“cicatrizare 


Cicatrice 
completă 


Paloare cu 
hemoragie 
„centrală 


* în practica clinică la om, datorită circulaţiei colaterale sau obstrucţiei incomplete, fenomenele 
reversibile persistă de obicei 4—6 ore, cel puţin la periferia zonei de necroză, 


acută necomplicată și în caz de re- 


perfuzie miocardică tardivă. (în re- 
perfuzia miocardică efectuată în timp 
util fenomenele ischemice biochimi- 


ce şi morfologice reversibile dispar. 


în ordinea inversă apariției). Unele 
complicaţii morfologice ale infarctu- 
lui (expansiunile, anevrismul, diver- 


sele rupturi etc.) sînt amintite la sub- 
capitolul referitor la fenomenele me- 
canice din ischemia miocardică. 


Intervenţiile terapeutice de 
salvăre a miocardului ischemice 


Intervenţiile terapeutice de salvare 
a miocardului ischemic, sau de îm- 


1128 


piedicare a instalării ireversibilității 
lezionale în ischemia miocardică, au 
devenit efective în practica clinică 
începînd din a doua jumătate a dece- 
niului trecut. Există patru modalități 
teoretice de a obţine reducerea extin- 
derii necrozei miocardice: creșterea 
aportului de oxigen, reducerea nece- 
sarului miocardic de oxigen, promo-= 
varea metabolismului miocardic ana- 
erob! și protecția miocitelor contra 
proceselor de hetero- sau autoliză 
(tabelul LX) (3, 74). 


TABELUL LX 


MODALITĂȚI TERAPEUTICE DE REDUCERE 
A EXTINDERII NECROZEI MIOCARDICE 


1. Creșterea aportului miocardic de oxigen 
A. Direct 


1. Agenţi trombolitici A 
— streptochinază sau urochinază intra- 
coronariană 
— streptochinază sau  urochinază pe 
cale generală 
—— ad ea ci tisulari ai plasminogenu- 
ui - 
2. Angioplastie coronariană transluminală 
cu cateter-ghid 
3. By-pass. coronarian . chirurgical de ur- 
gență 
4. Tromboliză cu laser 
5. Heparină (?).. . 
6. Oxigenoterapie 
7. Liza spasmului coronarian (blocanţi de 
calciu, nitriţi) 


„ Prin colaterale 


B 
1. Contrapulsaţie intraaortică sau externă 
2. Hialuronidază 

Fi 


, Creșterea presiunii de perfuzie (în -şoc) 
prin agenți presori (dopamină, metoxa- 
mină etc.) 


E. 4. Nitriţi 

_C. Retrograd 

1. Retropertuzie venoasă sinocoronariană, 

sincronizată, cu sînge arterial 

„D. Creșterea osmolalităţii plasmatice 

 LuManitol i ia 

„2; Glucoză hipertonă „| „a 

E B. Ameliorarea ozigenării la nivel pulmo- 
"mar 

dă În mrătanientul stazei meet ditai 


II. Scăderea necesarului peste i de oxi- 
gen , . 


A. Acţiune (predominant) m rima . 
1. B-blocante : A 
2. Calciu blocante ;: 


3. Agenţi care reduc acizii graşi liberi in- 
tracelulari (agenţi An ltbeiticia glucoză- 
insulină-potasiu) 


B. Acţiune hemodinămică favorabilă 


1. Reducerea postsarcinii inadecvate 
— nitriţi (în special ap pare de so- 
„diu) 
— unele blocante de: caleiu ) 
— antihipertensive în caz, de HTA 
— contrapulsaţie aortică sau externă! 
2. Reducerea  presarcinii inadecvate 
— diuretice 
— nitriţi 
— opiacee 
3. Acţiune inotropă pe miocard insuficient, 
cu cord dilatat (ameliorează sincronis- 
mul şi reduce, indirect, postsarcina) 
— digitalice 
„-— tonicardiace nedigitalice 
4. Reducerea tahicardiei excesive  (hiper- 
catecolaminemia) 
— B-blocante 
— alinidină 


III. Protecţia contra proceselor hetero- și 
autolitice 


"1, Cortizonice 


2. Antiinflamatorii nesteroidice (ibuprofen, 
indometacin) 


3. Depleţie sanguină de polimorfonucleare 


IV. Promovarea metabolismului miocardic 
anaerob 


1, Glucoză, insulină, potasiu 


2. Alţi agenţi (I-carnitină,- dicloracetat de 
sodiu), 


Cea mai eficientă cale de salvgar- 
dare a miocardului ischemic la risc 
este aceea de reperfuzie coronariană 
în faza ireversibilă, Modalităţile ac- 
cesibile astăzi în practica clinică sînt 
numeroase. şi variate, putînd fi. adap- 
tate diverselor situaţii individuale. 

Tehnica terapeutică cea mai larg şi 
cu succes folosită astăzi-este:cea cu 
agenţi fibrinolitici, aplicabilă în spe- 
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cial în infarctele transmurale, în care 
tromboza are rol patogen în 80—90%/0 
din cazuri (80,.121,-124, 134, 141, 
144). Iniţial s-au folosit substanţe -fi- 
brinolitice administrate pe cale gene- 
rală,. care. însă, la doze. considerate 
eficiente pentru tromboliza corona- 
riană, provocau accidente hemoragice, 
prin... hipocoagulabilitate. generală 
(fig. 362). În prezent, prin reconside- 
rarea. dozelor. terapeuţice, s-a ajuns 
la o eficienţă fibrinolitică locală de 
50—600/0,, fără efecte secundare gra- 
ve. Tromboliza intracoronariană, prin 
microcateter. fixat pînă la limita 
cheagului, este mai eficientă, evită 


Pi 


Prsocierea p/aS/ per 
Di 4 


De curînd, o nouă categorie de me- 
dicamente, în frunte cu activatorii ti- 
sulari ai: plasminogenului, s-a dove- 
dit extrem de eficientă, simplă de ad- 
ministrat și cu mare siguranță contra 
efectelor secundare. Aceste -medica- 
mente devin active, promovînd fibri- 
noliza, numai în contact cu trombul 
proaspăt, de aceea nu au acțiuni sis- 
temice nefavorabile (fig. 362). 

S-au preconizat diverse modalități 
chirurgicale sau nechirurgicale, me- 
canice sau fizice, de producere a re- 
perfuziei miocardice. În afara opera- 
ției laborioasă de by-pass coronarian, 
s-a. folosit recent străpungerea trom- 


Crama? 


D0ler SIrea/oonăză 


20//3fă -p/35m/nă 


Fig. 362 — Mecanismele 
de acţiune ale principa- 
lelor medicamente fibri- 
nolitice folosite pînă în 
prezent în tromboza. co- 
ronariană (după Ghera- 
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hipocoagulabilitatea generală, dar es- 
te mai laborioasă și necesită un inter- 
val mai lung pînă în momentul apli- 
cării, ceea ce duce adesea la depăşi- 
rea fazei reversibile a ischemiei,. 


9|/Acrafarr (sari 
07 AMIDON ze 


AU itp sim L, Cinteză M. și 
3 Afriner Dimulescu D., 1985). 


bului friabil cu un cateter ghid, ur- 
mată de disoluția resturilor cheagului 
şi a plăcii ateromatoase. stenozante 
prin umflarea balonașului cu care es- 
te prevăzută sonda coronariană. În 
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perspectivă, străpungerea trombului 
cu laser va depăși faza experimen= 
„tală, unde este aplicată cu succes'de 
2—3 anii 
Eficacitatea  heparinoterapiei pre- 
lungite (3—4 luni) în prevenirea re- 
trombozării la bolnavi'care au suferit 
fibrinoliză intracoronariană (și apa- 
riția retrombozării la cei care nu au 
primit un tratament “anticoagulant 
eficient) a repus în discuţie această 
modalitate terapeutică drept mijloc 
de a preveni obstrucția completă a 
unei stenoze la limită. 
La bolnavii la care se presupune o 
componentă spastică generatoare de 
ocluzie coronariană, tratamentul cu 
blocanți de calciu sau cu nitriți în 
„doze mari s-a dovedit uneori eficient 
în reperfuzie.  Dilatarea coronarelor 
de conductanţă contribuie de aseme- 
nea la creșterea fluxului prin colate- 
rale, acțiune terapeutică de dorit în 
„toate situațiile, dar mai ales în infarc- 
„tul subendocardic. Folosirea altor 
agenţi (hialuronidaza), sau agenţi ca- 
„re cresc osmolalitatea plasmatică, 
contribuie la “ameliorarea aportului 
de oxigen prin creșterea permeabili- 
tății tisulare, “respectiv, reducerea 
edemului tisular. 
Scăderea necesarului miocardic de 
tigen este o modalitate terapeutică 
olosită în infarctul miocardice acut 
incă din deceniul trecut. Metoda s-a 
dovedit eficientă în special în infarc- 
| netransmural și în infarctele cu 
nare libere (de exemplu cordul 
ertrofic), la care necesitățile meta- 
ce excesive ale miocardului în 
ort cu disponibilul de oxigen con- 
lie modalitatea patogenetică prin- 
ipală de producere a necrozei. Ame- 
orarea muncii inimii, prin asigu- 
unor condiții  hemodinamice 
lime, are o bază fiziopatologică cu- 
oscută, dezvoltată în alt capitol. Un 
Ord cu o postsarcină scăzută şi cu o 
ssarcină redusă, care micşorînd di- 
iensiunile cavitare duce la o tensiu- 


ne “parietală mai mică, are în mod 
cert un consum de oxigen mai redus. 
În plus, protecţia de acţiunea no- 
civă a catecolaminelor și reducerea 
tahicardiei excesive prin P-blocante, 
unele calciu blocante și alinidină duc 
de asemenea la reducerea necesarului 
miocardic de oxigen. Blocantele. de 
calciu ar mai putea contribui, teore- 
tic, la reducerea excesului de calciu 
intracelular, care are rol patogenetic 
cert în inducerea. ireversibilității le- 
zionale prin ischemie miocardică. 
Există și modalități terapeutice 
auxiliare de protecție a miocardului 
ischemic, cum ar fi promovarea me- 
tabolismului anaerob. prin perfuzie 
de glucoză-insulină-potasiu (care, în 
plus, ar reduce şi acizii grași liberi 
intracelulari cu rol-nociv), sau pro- 
tecţia față de procesele auto- sau he- 
terolițice inţracelulare, prin droguri 
antiinflamatorii sau prin , depleţie 
neutrofilică (tabelul LX). 
Modalitatea terapeutică fundamen- 
tală rămîne reperfuzia  coronariană, 
cu condiția ca ea să fie efectuată în 
timp util. Așa cum s-a arătat, în caz 
de obstrucție completă și fără flux 
colateral, la mai puţin de o oră de la 
ischemiere, leziunile sînt ireversibile. 
În practică, la om ireversibilitatea se 
instalează pentru întreaga arie la risc 
la 4—6 ore de la debutul durerii, in- 
terval necesar de respectat pentru a 
permite aplicarea unor intervenţii te- 
rapeutice de reperfuzie. De aceea, pre- 
lungirea acestui interval, prin moda- 
lităţile terapeutice amintite de spo- 
rire a fluxului colateral, lizarea spas- 
mului supraadăugat, reducerea mun- 
ci inimii, protecţia faţă de nocivita- 
tea catecolaminică şi față de pătrun- 
derea inadecvată a calciului intrace- 
lular, promovarea metabolismului 
anaerob sau protecţia față de auto- 
sau heteroliză, capătă un rol esenţial 
pentru a asigura viabilitatea miocar- 
dică, pînă în momentul în care inter- 
vențiile de reperfuzie devin eficiente. 


1131 


a E N N N N N N N 


Asocierile terapeutice, pe baze fizio- 
patologice, a modalităţilor. de 'salv- 
gardare a miocardului ischemic. cons- 
tituie, o mare -speranţă a cardiologiei 
din. următorii ani. 


Consecințele electrice 
ale ischemiei miocardice 

În ischemia miocardică acută feno- 
menele electrice succed cronologic 
celor mecanice. Fenomenele: mecani- 
ce au însă repercusiuni locale şi ge- 
nerale atît de complexe, încît justi- 
fică studierea lor, după cele electrice, 
ale căror "consecinţe sînt mai simple. 

Evenimentele electrofiziologice 
principale în ischemia miocardică 
sînt: modificările morfologice ale 
complexului QRS şi ale fazei termi- 
nale și tulburările de ritm și de con- 
ducere, Primele au "numai valoare 
diagnostică, în timp ce ultimele pot 
avea urmări generale dintre cele mai 
grave. “De remarcat că modificările 
electrofiziologice de fază terminală și 
de complex QRS nu constituie cauza 
disfuncției” miocardice, ci doar indi- 
cii unor fenomene metabolice, “care 
au afectat” funcția  miocardică - con= 
tractilă înainte de a se-produce orice 
anomalie electrică. 

Evenimentul metabolic elementar, 
care produce anomaliile electrice în 
ischemia acută, este depleția fosfaţi- 
lor macroergici, anume a ATP, cu 
alterarea” activităţii ' ATP-azei de 
membrană, * care” comandă pompă 
sarcolemală de sodiu şi potasiu. Pen- 
tru a explica apariția modificărilor 
electrice este necesară punctarea ci- 
torva repere ale activităţii electrice 
miocardice normale (a se vedea „Ac- 
tivitatea electrică a inimii“). 

Celulele. , miocardice ,, contractile 
atriale sau vențriculare. şi. fibrele 
specializate în conducerea impulsului 
electrie-de la nivel ventricular (Pur- 
kinje) au - potenţial: de acţiune cu 


răspuns rapid, pe cînd celulele nodu- 
rilor sinoatrial şi atrioventricular au 
potenţial de acţiune cu răspuns lent. 
Numai primele celule prezintă, deci, 
faza a doua de potenţial (în platou). 

Potenţialul electric membranar de 
repaus este realizat de către pompa 
sarcolemală de Nat—K*, care scoate 
Nat din celulă, realizind un gradient 
chimic şi electric, interiorul celulei 
fiind electronegativ (—60 la —90mV). 
Membrana celulară este aproape im- 
permeabilă pentru Nat, împiedicînd 
migrarea sa intracelulară, în schimb, 
ea este complet permeabilă pentru 
K+. Potasiul este atras intracelular 
prin gradient electric, căruia i se opu- 
ne în parte gradientul chimic apărut 
succesiv. Astfel, potenţialul. de re- 
paus este menţinut datorită: activită- 
ţii permanente şi intense a pompei de 
Nat—K.t, eare scoate Nat din. celu- 
lă contra gradientului. chimic şi elec- 
tric, inţroducînd în schimb, K*, dar 
în canţităţi  neechivalente, ci mai 
mici (raport. Nat/R+=3/2). Pompa 
este electrogenică, contribuind la dez- 
voltarea diferenţei de potenţial trans- 
membranar. Ischemia miocardică al- 
terează profund aceste fenomene nor- 
male. | 

„Înțelegerea fenomenelor intime in- 
tracelulare. a devenit, posibilă după 
dezvoltarea tehnicii de înregistrare a 
potenţialului. transmembranar . cu 
ajutorul. unor. microelectrozi flotanţi, 
dintre care. unul fixat . intracelular 
și altul extracelular. Aceştia sînt tu- 
buri de;sticlă cu diametrul exterior 
sub; 0,5 microni, umpluţi cu un elec- 
trolit. şi. conectaţi: la un. electrod spi- 
ral care ; permite deplasarea electro- 
zilor odată. cu mișcările cordului (29). 

Consecutiv. lipsei de energie, pom- 
pa de-sodiu' nu mai funcționează. la 
capacitatea normală şi se acumulea- 
ză Nat. intracelular. - Astfel, : scade 
gradientul “electric: şi, în consecinţă, 
K+ părăsește celula conform gradien- 
tului chimic. Dar K* poate fi spălat 
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din spaţiul extracelular. și, acumu- 
lîndu-se, contribuie “suplimentar la 
reducerea diferenţei transmembrana- 
re de potenţial în repaus. Aceasta 
duce la subdenivelarea segmentului 


-TQ, care pe electrograma de supra- 


faţă se manifestă indirect, prin supra= 
denivelarea relativă a segmentului 
ST. Potenţialul transmembranar este 
mai puţin modificat, dar scade viteza 
de deplasare a fazei zero, iar defle- 
xiunea intrinsecă este mai mică şi 
mai lentă. Aceste evenimente au loc 
în primele două minute de la instala- 
rea ocluziei. 

După-5 minute de ischemie celule- 
le se depolarizează în continuare, dar 
se constată accentuarea deprimării 
segmentului TQ, potenţialul de ac- 
ţiune devine minimal şi, probabil, că 
nu mai progresează la celulele ve- 
cine. În mediul extracelular . se 
observă o marcată supradenivelare a 
segmentului ST. 

În sfîrşit, după 7 minute de ische- 
mie potenţialul de repaus cules de 
microelectrozii intracelulari atinge 
valoarea de 60 mvV şi celula devine 
inexcitabilă. Complexul extracelular 
dobîndește un tip „monofazic“ prin 
segmentul TQ-diastolic, care este co- 
borît și prin segmentul ST-sistolic, 
care este supradenivelat. Restabilirea 
în acest moment a fluxului sanguin 
este urmată de revenirea la “normal 
a fenomenelor electrice în 10—30 sec, 
în ordine inversă. Repetarea. perioa- 
delor de ocluzie-(5—15 min) determi- 
nă redobîndirea constantă a proprie- 
tăţilor electrice, în timp ce forța de 
contracție rămîne scăzută, nivelul 
ATP intracelular . fiind scăzut și „la 
24 ore după ocluzie. 

Baza . electrofiziologică a modifi- 
cărilor de fază terminală în ischemia 
miocardică nu este unanim interpre- 


tată pînă în prezent, în special pentru 


denivelările segmentului ST. în 
fig. 363 sînt prezentate schematic 
cele două ipoteze principale existen- 


te (73): cea a curentului diastolic de 
leziune (depolarizare parţială de re- 
paus) și cea a curentului sistolic de 
leziune (depolarizare. sistolică  întîr- 


ziată). Fenomenele - sînt simetrice 
pentru zona subepicardică și pentru 
cea subendocardică. 

Teoria curentului diastolic de le- 
ziune susține că zona ischemică, în 
care pompa: de sodiu este deficitară, 
nu reușește să menţină un potenţial 
de repaus egal cu al celulelor sănă- 
toase. De aceea, curentul fuge din 
zona ischemică spre cea sănătoasă, 
mai electronegativă, ceea ce deter- 
mină subdenivelarea segmentului TQ. 
Deoarece nu există nici un reper izo- 
electric obiectiv pe electrograma. de 
suprafață, obișnuit segmentul TQ 
este interpretat ca izoelectric, de un- 
de, implicit, interpretarea poziţiei 
segmentului ST drept -supradenive- 
lat. Este vorba, deci, de o falsă supra- 
denivelare. 

Teoria curentului sistolic de leziu- 
ne susţine, din contra, că zona ische- 
miaţă are un potenţial de repaus nor- 
mal, dar are depolarizare întîrziată 
şi de aceea-ea rămîne mai electro- 
negativă decît zona subendocardică 
depolarizată și curentul de leziune 
se manifestă -sub forma. unei reale 
supradenivelări a segmentului ST. 

Fenomenele subendocardice au loc 
în oglindă. 

Oricît păre de neobişnuit, în fa- 
voarea ambelor, teorii, există argu- 
mente de necontestat, care nu reu- 
şesc însă să infirme nici una-din teo- 
riile opuse, de aceea, probabil că în 
realitațe, există atît curent de leziu- 
ne de repaus, cît şi curent de leziune 
prin depolarizare întîrziată, astfel în- 
cît subdenivelarea TQ și supradeni- 
velarea ST coexistă în ischemia mio- 
cardică subepicardică (73). 

Natura tranzitorie a curentului de 
leziune (mai instabil decît moditică- 
rile undei T) este un alţ fenomen 
electrofiziologic interesant, care se 
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manifestă adeseori în clinică, în ciu- 
da faptului că fenomenul ischemic 
continuă. Atît depresia TQ, cît şi su- 
pradenivelarea de ST apar cînd între 
fibrele normale - şi cele ischemice 
există un flux electric, care se pro-= 


miei, se acumulează calciul pe mem- 
brana celulară de lîngă disc, împie- 
dicînd pierderea de potasiu transdis- 
cală şi, deci, anulînd progresiv cu- 
rentul de leziune. 

Modificările undei T sînţ mai sim- 


pagă prin intermediul discurilor in-  plu de explicat prin cunoștințele ac- 
tercalare. Odată 'cu progresia ische-  tuale. La individul normal, zona sub- 
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Fig. 363 — 'Teoriile genezei supradenivelării ST elecrocardiografice (după Horan LG 
și Flowers N. C.,-1980). În mod normal (primul rînd) în diastolă polarizarea celu- 
lelor este uniformă și nu există diferențe de potenţial între endocard şi epicard. 
Depalorizarea (negativitatea) epicardică este ușor mai precoce decît cea endocardică, 
de unde pozitivitatea undei T. Teoria curentului de leziune de repaus (rîndul al 
doilea) susține că, în caz de leziune subepicardică ischemică, celulele lezate sînt 
mai puţin depolarizate în repaus (deci sînt mai elecetropozitive) decît celulele 
subendocardice normale. Rezultă un curent diastolic (TQ) îndreptat spre endocard, 
deci o subdenivelare TQ. În timpul depolarizării miocardul devine omogen elec- 
tric, deci segmentul ST apare izoelectric. Pe 'electrograma de suprafaţă, în care nu 
există un reper pentru stabilirea liniei izoelectrice, segmentul 'TQ fiind considerat 
prin tradiţie izoelectric, va rezulta o falsă supradenivelare ST. Teoria repolarizării 
accelerate cu depolarizare întîrziată a zonei de leziune ischemică (rindul al treilea), 
susține că, în repaus, polarizarea este omogenă, în schimb, în cursul depolarizării, 
zona lezată ischemică se depolarizează tardiv şi parţial și se repolarizează precoce, 
menţinîndu-se deci mai electronegativă decît zona subendocardică sănătoasă. Re- 
zultă un curent de leziune de acţiune înspre zona lezată, cu supradenivelare ST 
reală. Teoria combinată (rîndul al patrulea) consideră că există atit curent de le- 
ziune de repaus, cît şi de acţiune, cu supradenivelare TQ, respectiv supradenive- 
lare ST prezente în cadrul aceluiaşi ciclu cardiac. 
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epicardică se. repolarizează mai re- 
pede decît cea  subendocardică, ulti- 
ma fiind supusă unor condiții meta- 
police locale mai- active, cu consum 
de oxigen mai ridicat. De aceea, în 
timpul fazei de repolarizare curentul 
electric “este îndreptat: de la endo- 
card spre epicard. În caz de ischemie 
subepicardică, repolarizarea acestei 
zone este mult întîrziată, astfel încît 
curentul electric va fugi spre endo- 
card, devenit electronegativ mai pre- 
coce. Invers, în ischemia subendo- 
cardică, întîrzierea repolarizării aces- 
tei zone faţă de cea subepicardică va 
fi “accentuaţă și de aceea cu- 
_rentul electric va fi mult mai amplu 
decît la: individul normal, rezultînd 
„binecunoscuta undă Ti înaltă şi sime- 
E tricăzirloa i8i 
Modificările cimp pilestudui QRS în 
necroza miocardică sînt cele mai bine 
înţelese și explicate. Zona necrozată 
nu mai contribuie la geneza impul- 
 sului electric sau la propagarea aces- 
tuia. Nefiind un izolator electric, in- 
farctul permite însă înregistrarea po- 
tenţialelor electrice din profunzime. 
“Dacă necroza nu este transmurală, 
va rezulta o undă R mai puţin am- 
plă, iar dacă există un infarct trans- 
„mural, potenţialul endocavitar de de- 
„polarizare fiind electronegativ, aces- 
ta va genera unda Q patologică de pe 
electrocardiograma de suprafaţă. - 
_Miocitele necrozate nu conduc im- 
pulsul electrice, de aceea celulele 
adiacente infarctului vor fi activate 
cu întîrziere, pe căi ocolite şi de 
"aceea complexele QRS se lărgesc în- 
totdeauna după infarct. Atunci cînd 
ir întîrziere de conducere capă- 
„tă valori evident patologice, se vor- 
j ește despre „blocul periinfaret“. De 
„a acesta se manifestă printr-o 
“undă terminală largă a complexului 
5, opusă ca direcţie undei iniţia- 
le, care de obicei este unda de necro- 


Electrocardiograma de - suprafață 
reprezintă așadar un mijloc diagnos- 
tic deplin verificat în ischemia mio- 
cardică. Studii experimentale și 
practica clinică recentă tind să atri- 
buie acestei metode şi valoare de 
monitorizare 'semicantitativă- a modi- 
ficărilor - metabolice ischemice din 
miocard. Mărimea supradenivelării 
ST s-a corelat bine cu tensiunea in- 
tramiocardică a oxigenului şi cu de- 
pleția de CPK. Un. paralelism mai 
puţin riguros există şi între mărimea 
curentului de leziune și depleţia fos- 
faților macroergici sau acumularea 
de lactat. Trebuie amintit însă că as- 
pectul electric de curent de leziune 
poate fi determinat şi de alţe proce- 
se patologice, ca pericardita sau blo- 
curile de ramură, și de aceea în esti- 
marea semicantitativă a mărimii pro- 
cesului ischemic este necesară o in- 
terpretare critică a valorii ECG. 

Aritmogeneza din ischemia mio- 
cardică este un fenomen mai com- 
plex, legat nu atît de fenomenele is- 
chemice elementare locale, cît de 
efectul global neomogen al ischemiei 
asupra miocardului. Experimental s-a 
demonstrat că la cîine, după oclu- 
zia coronariană acută, fluxul sanguin 
în centrul zonei miocardice cores- 
punzătoare ocluziei (care ulterior s-a 
necrozat) a variat iniţial între 5 şi 
85%/ din fluxul de bază (40). Chiar 
dacă la om aceste variaţii pot fi mai 
mici, prin mai mica dezvoltare, nati- 
vă a circulaţiei colaterale față de cîi- 
ne, ele explică în cea mai mare mă- 
sură atît aritmogeneza de reintrare, 
cât şi pe cea ectopică. 

Studiile experimentale au demon- 
strat că după  ocluzia  coronariană 
acută se pot deosebi 3 faze de aritmo- 
geneză, fiecare cu un corespondent 
clar în clinica umană (2, 12, 18, 29, 
75, 82, 90, 153). 

d) Faza precoce începe la circa 3 
minute de la instalarea  ocluziei şi 
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durează mai puţin de 30 minute. 
Animalele urmărite fac acum în pro- 
porție de 25—40/ fibrilaţie ventri- 
culară, datorită activării lente şi ne- 
omogene a miocardului ischemic, cu 
apariţia de zone multiple de reintra- 
re. Această fază corespunde perioa- 
dei de moarte subită dinainte de spi- 
talizarea bolnavilor cu infarct. 

b) Faza a doua de aritmogeneză 
apare între 6—9 şi 24—72 ore de la 
debutul -necrozei, urmînd! deci „unei 
scurte perioade de „linişte aritmică“. 
În faza a doua aritmiile apar în spe- 
cial prin automatismul crescut al fi- 
brelor. Purkinje ischemice şi se ma- 
nifestă prin variate tulburări de ritm 
ventricular, -cu excepţia fibrilaţiei 
ventriculare, mult mai rară. Este fa- 
za ritmului idioventricular. accelerat 
sau a tahicardiei ventriculare din zi- 
lele a doua şi a treia din intarctul 
miocardic la om. aia "IC 

c) Faza tardivă de aritmogeneză 
începe după 72, ore de la producerea 
infarctului şi este caracterizată prin 
faptul că icircuitele de reintrare apar 
situate. subepicardic. sau în zona de 
tranziţie dintre miocardul necrozat şi 
cel sănătos,  Aritmiile. ventriculare 
sînt de asemenea caracteristice aces- 
tei. perioade, iar. fibrilaţia ventricu- 
lară, deşi rară, este mai frecventă de- 
cît în faza a doua. Această fază du- 
rează cîteva zile, 

În prezent sînt descrise trei meca- 
nisme fundamenţale care ar putea 
explica .aritmogeneza în ischemia 
miocardică acută (2); : 

1) tulburări în generarea impulsu- 
lui (creşterea automatismului), 

2) tulburări în conducerea acestuia 
(reintrarea), 

3) intricarea ambelor mecanisme. 

Datele disponibile au fost obţinu- 
te prin studii experimentale, în care 
deplasarea impulsului de depolari- 
zare a fost urmărită prin zeci de 
electrozi epicardici și intramurali, în- 
scriindu-se prin hărţi izocrone depla- 


sarea frontului de undă. S-au putut 
astfel explica mecanismele care de- 
termină apariţia "TV şi a FV, gene- 
rate prin fenomenul de reintrare, 
precum şi mecanismele care stau la 
baza bătăilor ventriculare premature 
generate de creșterea automatismu- 
lui local. 

1) Creșterea automatismului local 
(tulburări. în generarea impulsului): 
Studiind cu 60 electrozi bătăile 'ven- 
triculare: premature, lanse ajunge la 
următoarele concluzii: 

q) în toate cazurile bătăile prema- 
ture spontane au început în zona 
normal 'irigată în apropierea zonei 
de ischemie marginală infarctului; 
-b) cînd s-a reușit înregistrarea ac- 
tivităţii sistemului Purkinje, totdea- 
una aceasta a precedat depolarizarea 
restului de celule miocardice — ară- 
tînd că celulele. Purkinje șe. depola- 
rizează primele, inițiind bătăile ven- 
triculare premature; 

c) s-a reușit demonstrarea existen- 
ţei unui “flux de curent intracelular 
(„curent -de. leziune“), care curgea 
dinspre. celulele. ischemice spre cele 
normale, tinzînd să depolarizeze ce- 
lulele normale: din zona marginală a 
infarctului. Valoarea! acestui curent 
este de circa 2 'uA/mm?, comparativ 
cu circa 5 uA/mm?-cîţ se apreciază 
a fi valoarea curentului undei de de- 
polarizare: normală. 


Se consideră că «acest „curent de 
leziune“ ar putea determina apariţia 
bătăilor premature, excitînd celulele 
Purkinje din apropierea zonei ische- 
mice. Nu s-a putut demonstra în nici 
un caz implicarea reintrării în. gene- 
za băţăilor premature spontane ven- 
triculare. Au mai fost emise şi alte 
explicaţii, cum ar fi excesul local de 
catţecolamine, cu implicaţii asupra 
automatismului celular, excesul de 
acizi ” grași” liberi, de asemenea cu 
proprietăţi ' aritmogene, sau întinde- 
rea mecanică determinată de umilă- 
tura „bulei“ ischemice. Este foarte 
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probabil ca aceste mecanisme să fie 
implicate în creşterea automatismu- 
lui anormal, dar nu s-au putut obţine 
dovezi în favoarea acestor ipoteze. 

2) Anomalii de conducere a impul- 
sului în miocardul - ischemice - (feno- 
menul de reintrare). Conducerea im- 
pulsului electric în zona. ischemică 
se face cu întîrziere, putînd  aţinge 
valori asemănătoare cu cele găsite în 
NS şi NAV. Celulele miocardice afla- 
te în ischemie se depolarizează, pre- 
zentînd -- potenţiale -de acţiune. de 
tipul răspunsurilor lente, spre deo- 
sebire de celulele miocardice normal 
irigate care au răspunsuri de tip ra- 
pid. Eliminarea K+ în spaţiul extra- 
celular, cu reducerea potenţialului de 
repaus, și excesul local de: catecola- 
mine, contribuie de asemenea la apa- 
riția răspunsurilor. de tip lent. 

Analizate "mai în detaliu, aceste 
răspunsuri s-au dovedit a fi de fapt 
răspunsuri rapide  deprimate, deoa- 
rece depolarizarea nu se face pe baza 
intluxului de Ca?+, ci tot printr-un 
intlux de Nat,-însă deprimat. În fa- 
voarea acestei; afirmaţii - există trei 
argumente (75): 

— depolarizarea celulelor ischemi- 
ce, la niveluri. ale potenţialului de 
repaus la care canalele rapide sînt 
blocate, face celulele inexcitabile, de- 
monstrînd  neparticiparea canalelor 
lente la depolarizare; 

— xilina aboleşte potenţialele de 


acţiune ale celulelor. ischemice prin- 


inactivarea canalelor. de Nat, dar ac- 
țiunea .xilinei nu se exercită asupra 
canalelor lente de calciu; : 
— Viteza de conducere a răspun- 
surilor lente este de. 5 cm/sec, față 
de. 20 cm/sec. cu cît este. condus; im- 
pulsul de depolarizare în. zona ische- 
mică, i „psobiab- 
“Conducerea cu întîrziere a undei 
de depolarizare se explică prin ten-! 
dinţa celulelor ischemice de a deveni 
inexcitabile. Există o neomogenitate 


: electrică -a' celulelor ischemice, unele 


celule sînt inexcitabile şi nu conduc 
impulsul electric, în timp ce altele 
sînt capabile să conducă impulsul, 
dar cu o viteză redusă. Această lipsă 
de omogenitate electrofiziologică face 
ca miocardul să se depolarizeze pe 
căi întortocheate. 

La bolnavii cu IMA neomogenita- 
tea electrică poate fi cauză de arit- 
mie, fiind relevată de ritmurile tahi- 
cardice. S-a observat că reducerea 
potenţialului de repaus cu 1—2 mV 
determină modificări ale perioadei 
refractare de 50—100 msec, ceea ce 
face ca celulele ischemice să fie ne- 
omogene electric, avînd perioade 're- 
tractare diferite. În acest fel proble- 
ma reciștigării excitabilității devine 
o problemă dependentă de timp, ex- 
plicînd de ce ritmurile - tahicardice 
pot genera aritmii în faza 'acută a 
IMA. Astfel, dacă se iau spre compa- 
raţie două zone'de ţesut miocardic 
ischemiat cu perioade refractare di- 
ferite, se constată că la frecvenţe 
joase. ale impulsului de excitație 
acesta este condus sincron, iar dacă 
frecvenţa crește, celulele avînd pe- 
rioada. refractară mai lungă nu vor 
mai fi excitabile: şi nu-vor.mai putea 
conduce impulsul, spre: deosebire de 
celelalte care. fiind excitabile vor 
conduce. Rezultatul: este -apariţia 
unui asincronism de conducere, dar 
şi a condiţiilor favorabile pentru re- 
intrare. Întîlnind zone; de blocaj, im- 
pulsul de depolarizare se poate pro- 
paga în jurul acestor zone pe căi al- 
terne patologice. Atunci cînd condu- 
cerea impulsului pe aceste căi se fa- 
ce- suficient de lent, astfel încît celu= 
lele din zona blocului să redevină 
excitabile, impulsul poate reinvada 
retrograd zona: de bloc unidirecţio- 
nal și! să genereze o undă de rein- 
trare. ; 

În infarctul acut aceste condiţii 
sînt “realizabile. în - primele: minute 
de la instalarea ischemiei, înainte ca. 
toate celulele să “devine inexcitabile. 
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Aceasta se corelează de altfel şi cu 
frecvenţa maximă a fibrilaţiei ven- 
triculare, care apare în primele 3—6 
minute după ocluzia coroanei la cîine. 

Sînt descrise două tipuri de rein- 
trări: 

—  microreintrarea, cînd impulsul 
circulă prin interiorul miocardului 
fără să fie implicat un obstacol ana- 
tomic; 

— macroreintrarea, cînd impulsul 
circulă printr-o cale anatomică fixă, 
determinată. 

O categorie aparte de. aritmii din 
ischemia acută o reprezintă cele; care 
apar cînd o zonă ischemică miocar- 
dică este pertfuzată din nou cu sînge 
proaspăt, în perioada utilă, de rever- 
sibilitate lezională (13, 56, 57). În 
condiții experimentale, dacă ocluzia 
a fost completă, reperfuzia poate pro- 
duce fibrilaţie ventriculară. Dacă în- 
să ischemia a fost severă dar incom- 
pletă, sau cu prezenţa unui flux co- 
lateral, chiar de mică amplitudine, 
aritmiile obișnuite sînt  tahicardia 
ventriculară și, mai ales, ritmul idio- 
ventricular accelerat cu disociaţie izo- 
ritmică atrioventriculară. 

În geneza acestor aritmii intervin, 
probabil, atît mecanismul de reintra- 
re cît şi cel ectopic, existînd dovezi 
experimentale pentru ambele. Nu se 
cunoaşte cu exactitate procesul fi- 


ziopatologic - care produce condiţii. 


aritmogene. Explicaţia cea mai plau- 
zibilă este că spălarea” metaboliţilor 
acumulaţi extracelular, în 'special a 
K+, creează un dezechilibru ionic de 
membrană capabil să producă ecto- 
pie sau încetinirea conducerii, cu 
fenomene de reintrare. Au mai fost 
implicaţi unii metaboliți cu potenţial 
aritmogen intrinsec, ca lisofosfoglice- 
ridele rezultate din degradarea mem- 
branei plasmatice a unor celule. 
Tratamentele antiaritmice obişnui- 
te nu sînt eficiente în aritmiile de re- 
perfuzie. O observaţie interesantă 
(56) este aceea a eficacității “unor 


a-blocante, dar lipsește deocamdată 
confirmarea clinică pe loturi largi, 
cum, de altfel, lipseşte şi explicaţia 
eventualei eficacităţi, deoarece siste- 
mul simpatie nu este implicat în ge- 
neza aritmiilor de reperfuzie. 

Situaţia clinică cea mai obişnuită 
cu aritmii de reperfuzie este angina 
de tip Prinzmetal, cunoscută ca fiind 
adeseori însoţită de tulburări de ritm. 
Fiind vorba de o ocluzie completă, 
fibrilaţia ventriculară. de reperfuzie 
nu pare a fi o raritate în acest sin- 
drom, | 

De curînd, odată cu manevrele te- 
rapeutice de recanalizare în infarctul 
de miocard, 'aritmiile de repertuzie 
au devenit un indice al eficacităţii 
intervenţiei. Cele mai obișnuite tul- 
burări de ritm sînt tahicardia ventri- 
culară sau ritmul idioventricular ac- 
celerat, probabil datorită - existenţei 
în' timpul ocluziei în majoritatea ca- 
zurilor a unui oarecare flux colate- 
ral. Din fericire, aceste aritmii sînt 
tranzitorii și nepericuloase și, deși 
nu cunosc un tratament eficient, nu 
pun în pericol bolnavii cu reperfuzie 
miocardică eficientă. 

În general, în geneza tulburărilor 
de ritm din ischemia acută miocardi- 
că sînt implicate cîteva mecanisme 
biochimice, a ' căror combinare, în 
proporţie variabilă, corespunde pro- 
babil realității practice: 

a) Acumularea de K+ în spaţiul 
extracelular, datorită inactivării pom- 
pei Na+—K*, duce la deprimarea ca- 
nalelor rapide” de Nat. În favoarea 
acestei ipoteze pledează studii cu po- 
tasiu marcat, care dovedesc efluxul 
unidirecţional extracelular de K+; de 
asemenea s-a demonstrat că migra- 
rea Nat nu are rol în aritmogeneză; 

b) Acidoza, succesivă acumulării 
de. acid lactic, produce creșterea pe- 
rioadei' refractare locale; 

c) Excesul “de catecolamine. este 
aritmogen prin producerea unor zo- 
ne cu-perioade refractare inegale; 
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d) Acumularea de metaboliți to- 
zici, în special lizofosfatidele și acil- 
carnitina, pare unul din cele maăi im- 
portante mecanisme de aritmogeneză 
în ischemia miocardică, după cum 
reiese din două tipuri de experimen- 
te: unele demonstrînd rolul aritmo- 
gen al sîngelui venos, recoltat dintr-o 
zonă de miocard ischemic, cînd se 
perfuzează o porţiune de miocard să- 
nătos; iar altele arătînd că dacă se 
induce hipoxie prin spălarea miocar- 
dului ischemice cu un lichid ce con- 
ține azot, miocardul restant, deşi hi- 
poxic, nu mai este aritmogen, fiind 
îndepărtați prin “spălare metaboliţii 
toxici “aritmogeni. 

Consecințele aritmiilor din“ ische- 
mia miocardică acută prezintă cîteva 
particularități. Prima rezultă din 
faptul că perfuzia miocardică 'este 
predominant diastolică, de aceea orice 
tahiaritmie va reduce dramatic flu- 
xul coronarian și așa deficitar, În 
plus, datorită complianţei ventricu- 
lare, sever. afectată de ischemie, atît 
tahicardia “excesivă cît şi pierderea 
pompei. atriale reduc semnificativ 
umplerea ventriculară, cu stază pul- 
monară şi declanșarea unei insufi- 
ciențe acute de pompă, în condiţii în 
care un cord neischemic ar putea să 
rămînă relativ, neafectat.: De aceea, 
simpla. conversie. a tulburărilor. de 
ritm poate produce. o ameliorare he- 
modinamică spectaculoasă în infare- 
tul acut de miocard. 


În concluzie, se poate afirma că 
modificările electrice din. ischemia 
miocardică acută. au consecinţe . pri- 
vind în special aritmogeneza, deoa- 
rece modificările complexului QRS 
și ale fazei terminale au doar impli- 
caţii, diagnostice; influenţa acestora 
asupra fenomenelor mecanice nu are 
valoare practică, abolirea funcției 
mecânice fiind mai precoce decît dis- 
funcţia electrică. În aritmogeneza din 
infarct se disting mai multe faze ex- 
perimentale și clinice. Atît exacerba- 


rea automatismului în zonele adia- 
cente ischemiei, cît şi mecanismele 
de reintrare sînt implicate mai mult 
sau mai puţin specific în aritmoge- 
neza diferitelor perioade postischemi- 
ce. În general, deprimarea canalelor 
rapide de Na” și nu activitatea anor- 
mală a canalelor de Ca?teste respon- 
sabilă de apariţia celor mai impor- 
tante aritmii. Aceste observaţii au 
unele implicaţii terapeutice, expli- 
cînd de exemplu utilitatea maximă 
în infarctul de miocard a lidocainei, 
care acționează pe canalele rapide de 
Nat, precum şi relativa ineficiență 
antiaritmică a blocanţilor de calciu. 
Studiile clinice şi experimentale vii- 
toare pot aduce alte detalii asupra 
unor activităţi antiaritmice diferen- 
țiate ale anumitor medicamente pen- 
tru anumite tipuri de aritmii sau pe- 
rioade de aritmogeneză din ischemia 
miocardică acută. 


Consecințele mecanice locale 
și efectele hemodinamice generale 
ale ischemiei miocardice 


Manifestările mecanice ale ische- 
miei miocardice sînt primele conse- 
cințe care apar. în ordine cronologi- 
că, pe modelul experimental la apro- 
ximativ 30 secunde de la ocluzia co- 
ronariană acută. Ele preced mani- 
festările electrice și pe cele dureroase 
și adeseori pot fi unica consecință a 
ischemiei de miocard, atunci cînd 
aceasta este rapid reversibilă sau 
incompletă. Ischemia miocardică afec- 
tează atît funcţia musculară sistoli- 
că, cât şi pe cea diastolică, dar afec- 
tarea este neomogenă ca intensitate, 
în funcţie de severitatea reducerii 
fluxului coronarian și de durata 
ischemiei. De aceea, disfuncția glo- 
bală de pompă a inimii este genera- 
tă de interacțiunile dintre zonele să- 
nătoase și cele cu grad variat de 
afectare mecanică, existînd “meca- 
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nisme de adaptare, care permit, pînă 
la un punct, compensarea lipsei de 
contractilitate a segmentelor cel mai 
sever ischemiate. Dacă însă ischemia 
este întinsă. şi severă, adaptarea nu 
este posibilă şi apar diversele grade 
de afectare hemodinamică sistemică, 
caracteristice pentru infaretul mio- 
cardic acut. 


Manifestările mecanice fundamentale 
ale ischemiei miocardice 


Manifestările mecanice fundamen- 
tale ale ischemiei miocardice constau 
în disfuncţia miocardică segmentară 
sistolică şi diastolică, decelată în tim= 
pul ischemiei miocardice experimen- 
tale sau în practica. clinică, precum 
şi în afectarea funcţiei ventriculare 
globale. de pompă. Discutarea lor im- 
plică-o trecere în revistă a meca- 
nismelor biochimice, responsabile de 
consecinţele mecanice ale ischemiei. 

Modificările biochimice implicate 
în geneza disfuncţiei mecanice mio- 
cardice ischemice. Prima ipoteză asu- 
pra mecanismului de apariţie a dis- 
funcţiei. mecanice a miocardului 
ischemic a fost aceea a lipsei de ex- 
citabilitate electrică indusă de ische- 
mie, deoarece pH acid intra- şi ex- 
tracelular afectează sever conductan- 
ţa. transmembranară pentru Na”, 
Una din primele concluzii ale expe- 
rienţelor provocatoare de. ischemie 
miocardică a fost că inexcitabilitatea 
electrică nu poate fi în nici un caz 
implicată în geneza. disfuncţiei, me- 
canice. miocardice, deoarece; disiunc- 
ţia mecanică se manifestă constant 
în primele zeci de secunde -de la in- 
stalarea ischemiei acute, în timp ce 
primele consecinţe electrice sînt de- 
celabile de abia după cîteva minute. 
În „prezent, își păstrează actualitatea 
trei ipoteze asupra mecanismelor bio- 
chimice ale disfuncţiei mecaniee mio- 
cardice (3,79): âțio 


— Depleţia de fosfaţi macroergici 
în zone intracelulare crițice (reticulul 
sarcoplasmic sau sarcolema) este în- 
că în diseuţie, deoarece biopsiile mio- 
cardice seriate au demonstrat că ATP 
şi CP nu sînt scăzuţi în mod global 
în momentul apariţiei. hipocontracti- 
lităţii ischemice şi încă nu s-a putut 
demonstra-că zonele critice ar deveni 
depletizate. de , fosfaţi -macroergici 
înaintea depleţiei celulare globale. 

— Acumularea H+ în timpul ische- 
miei pare a fi principalul responsa- 
bil pentru disfuncţia mecanică mio- 
cardică de origine ischemică. De im- 
portanță capitală pare a fi acidoza 
din interiorul celulei, care este foar- 
te precoce şi care duce la blocarea 
combinării Ca?2+ eliberat din reticu- 
lul sarcoplasmic cu troponina, astiel 
fiind împiedicată cuplarea actinei cu 
miozina (mediată de troponină) și, 
deci, fiind afectată contracția. În fa- 
voarea acestei ipoteze pledează fap- 
tul că tabloul mecanic indus de aci- 
doză este identic 'cu' cel determinat 
de hipoxie, iar neutralizarea acidozei 
cu ajutorul unor substanțe alcaline 
reface răspunsul contractil. 

_— Clivarea ATP şi CP duce la eli- 
berarea în cantităţi crescute de fosfat 
anorganic, care ar putea bloca Ca2+ 
sarcoplasmic, contribuind astfel la 
reducerea Ca2+ necesari ' contracției. 

Alte. ipoteze, cum ar fi apariţia de 
modificări structurale ale proteine- 
lor contractile sau alterarea ATP-azei 
de membrană, ca fenomene iniţiale 
ale  disfuncţiei mecanice de origine 
ischemică, nu au putut fi confirmate 
experimental. 

în consecinţă, se pare, că lipsa de 
contractilitate indusă precoce de. is- 
chemia  miocardică este urmarea 
lipsei, Ca2+ necesari activării con- 
tracţiei, Ca?+ fiind. probabil, blocaţi 
de pH acid intracelular şi, eventual, 
de ionii fosfat eliberaţi prin. clivarea 
în exces a fosfaților macroergici. 
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Consecințele ischemiei miocardice 
asupra funcţiei contractile (sistolice). 
Ischemia  miocardică produce  dis- 
funcţie sistolică segmentară, care 
poate fi evidențiată experimental, 
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tării izovolumetrice, latura superioa- 
ră ejecţiei ventriculare, colțul din 
stînga sus corespunde telesistolei, la- 
tura stîngă reprezintă relaxarea izo- 
volumetrică, iar baza buclei consti- 
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Fig. 364 — Analiza funcţiei segmentare ventriculare în ischemia miocardică cu 


ajutorul curbelor lungime - musculară — 


Silverberg RA și colab, 1979), E 


iar la om prin angioventriculograție 
de contrast şi, mai recent, prin alte 
metode neinvazive de vizualizare a 
cineticii ventriculare (ecocardiogra- 
fia sau angiografia radioizotopică 
etc:).! a 

„Modalitatea cea mai simplă de ana- 
liză a funcţiei segmentare este aceea 
de a construi curba rezultată din 
lungimea acelui segment (abscisa) ra- 
portată la presiunea intraventricula- 
ră (ordonata). Sensul buclei” respeeti- 
ve este antiorar (fig.:364). Colţul din 
dreapta jos (lungime maximă, pre- 
siune minimă) corespunde telediasto- 
lei, latura dreaptă corespunde scur- 


presiune intraventriculară (modificat după 
xplicaţia figurii este dată în text. 


tuie „ diastola. 'Travaliul , segmentar 
este proporțional cu . aria acestei 
bucle. .. 

Ocluzia  „coronară . experimentală 
acută sau progresivă induce -urmă- 
toarele modificări ale iuncţiei con- 
tractile segmentare: TEZEI, 

„— în primele.5 secunde de la oclu- 
zie se produce alungirea relaxării 
izovolumetrice (latura  stîngă a 
buclei), fără moditicări ale scurtării 
sistolice. Echivalentul  ventriculo- 
grafic al acestor modificări, cu am- 
plitudine' sistolică “păstrată “dar cu 
mișcări segmentare diastolice diferi- 
te, a fost denumit asinereză și reflec- 
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tă faptul că cele mai precoce modi- 
ficări mecanice induse de ischemie 
sînt cele diastolice; 

— în următoarele secunde alungi- 
rea se extinde spre porţiunea sisto- 
lică a buclei, iniţial spre telesistolă, 
apoi pansistolic şi are loc o reducere 
a scurtării sistolice. Expresia ventri- 
culografică a acestei faze, în care are 
loc reducerea producerii de fosfaţi, 
se numește hipochinezie. Hipochine- 
zia focală este adesea asociată cu 
hiperehinezia compensatoare a seg- 
mentelor normale adiacente şi apare 
cînd fluxul sanguin s-a redus cu 
50/0; 

— după 1—38 minute de la ocluzie, 
punctul din stînga sus al buclei (lun- 
gimea telesistolică) se deplasează tot 
mai mult spre dreapta, abolind scur- 
tarea sistolică. Aria buclei devine 
zero, ceea ce denotă absenţa travaliu- 
lui sistolic. Echivalentul ventriculo- 
grafic. se . numește achinezie şi 
apare la reducerea fluxului sanguin 
cu 800%. Centrul sistolic se suprapu- 
ne peste cel diastolic; 

_— manifestarea cea mai gravă a 
ischemiei miocardice constă în inver- 
sarea sensului buclei presiune-lungi- 
me, care devine. orar, deoarece. în 
sistolă are. loc nu scurtarea ci alun- 
girea segmentului analizat. Echiva- 
lentul ventriculografic se numește 
dischinezie, se manifestă prin expan- 
siunea sistolică a miocardului şi se 
datorează absenței oricărui travaliu, 
asociată. cu destinderea sa de către 
presiunea intracavitară generată de 
contracția miocardului sănătos. Dis- 
chinezia are loc la reducerea fluxului 
sanguin cu 95%. 

O altă formă de manifestare. a 
disfuncţiei. mecanice - de origine. is- 
chemică mai puţin severă, este asin- 
cronia, care defineşte întîrzierea în 
timp a contracţiei în segmentele is- 
chemice. 


Alterarea cineticii segmentare  in- 
dusă de ischemie se însoţeşte. şi de 
reducerea gradului normal de îngro- 
şare sistolică a- peretelui miocardic 
ventricular, rezultînd subţierea seg- 
mentală sistolică paradoxală. 

Anomaliile segmentale de contrac- 
ţie sînt foarte răspîndite în toate for- 
mele de  cardiopatie ischemică 
(fig. 365). Dacă hipochinezia repre- 
zintă întotdeauna o modificare ele- 
mentară de contracție cu un grad de 
reversibilitate, în schimb, achinezia 
şi dischinezia pot fi întilnite atit la 
miocardul viabil, cînd sînt reversi- 
bile, cît şi la miocardul necrozat, cînd 
sînt definitive. Acest aspect este re- 
lativ de curînd recunoscut, deoarece, 
pînă acum, achinezia şi dischinezia 
ventriculare erau echivalente cu ire- 
versibilitatea lezională. Astfel de mo- 
dificări reversibile au fost identifi- 
cate în episoade ischemice subtotale 
prelungite, sau în ischemii totale 
scurte şi repetate. Acest aspect me- 
rită analizat în mod special, deoare- 
ce în astfel de situaţii reperfuzia 
miocardică, chirurgicală sau nechi- 
rurgicală, are indicaţii foarte bine 
justificate și poate influenţa în mod 
spectacular prognosticul bolnavului. 

Braunwald şi Klonner (19) au de- 
monstrat experimental, că episoade 
de -ischemie miocardică totală mai 
scurte de 20 min, urmate de reper- 
fuzie nu sînt letale pentru miocard, 
dar duc la alterarea persistentă, se- 
veră, a metabolismului şi performan- 
ţei mecanice ventriculare, care poate 
dura cîteva zile. Ultrastructural, as- 
pectul este de depleţie de glicogen, 
aglomerare a cromatinei marginale, 
edem mitocondrial şi edem intermio- 
fibrilar. Aspectul revine la normal 
abia după 5—7 zile, cînd începe să 
se recupereze şi funcţia mecanică. 
Explicaţia „pare a fi depleţia  per- 
sistentă. de fosfaţi macroergici care, 
la. cîteva zile de la episodul ischemic, 


1142 


cateii iii a alias 


Fig. 365 — Modificări de cinetică ventriculară stîngă pe imagini de anziografie .ra- 
dioizotopică computerizată, varianta la echilibru, sincronizată ECG, cu ajutorul 
computerului SCINTRON 400 al Unităţii de Medicină Nucleară și Ultrasunete al 
Spitalului Panduri — București (iconografie originală). Ambele imagini reprezintă 
proiecția OAS 45%, iar contururile reprezintă ventriculul stîng în diastolă (mai 
deschis) respectiv în sistolă (mai închis). Se observă hipochinezie ventriculară pos- 
tero-vertebrală și apicală și achinezie septală în prima imagine (A) și dischinezie 
ventriculară septală în a doua imagine (B). 


sînt încă reduși la trei sferturi din 
valoarea normală. Depleţia se dato- 
rează resintezei deficitare, deoarece 
precursorii  nucleotidici  (adenozina, 
hipoxantina, inozina) au fost spălaţi 
de fluxul de 'reperfuzie din celula 
ischemică, ' devenită  permeabilă - la 
aceste substanțe. La: persistența de- 
presiei funcţiei contractile: pot con- 
tribui și alți factori, printre “care 
anomaliile fluxului de Ca2+. Braun= 
wald a introdus pentru această dis- 
funcţie ventriculară prelungită post- 
ischemică termenul de miocard „șo- 
cat“ sau „ameţit“ („stunned myocar= 
dium“), - noţiune. care desemnează 
miocardul ischemiat încă viabil dar 
cu contractilitate deprimată. 
Fenomenul are multiple implicaţii 
fiziopatologice, clinice și terapeutice. 
Astfel, el poate explica edemele pul- 
monare acute. fără o cauză evidentă 
la bolnavi coronarieni, care nu. au 
dezvoltat necroză și au avut aparent 
episoade anginoase banale. Prin ace- 


lași fenomen se explică. și -recupera- 
rea parțială a funcţiei ventriculare 
la cîteva zile de la instalarea infare- 
tului miocardic acut, zonele margi- 
nale, care nu s-au necrozat, putînd 
redeveni competente mecanic după 
refacerea rezervei de. fostaţi macro- 
ergici. Miocardul „şocat“ implică de 
asemenea mai multă atenţie. privind 
susținerea funcţiei ventriculare, în 
angina vasospastică sau angina insta- 
bilă. Existenţa miocardului „șocat“, 
cu aspect ventriculografic achinetie 
sau dischinetic, invită la mai multă 
atenţie în stabilirea indieaţiilor, de 
tromboliză sau de reperfuzie chirur- 
gicală, în sensul că unii bolnavi ar 
putea. fi. recuperabili avînd miocard 
încă viabil și, deci, merită încercată 
reperfuzia, chiar dacă aparent durata 
optimă-a fost depășită. De asemenea, 
după  tromboliză funeţia - mecanică 
ventriculară trebuie evaluată la. cel 
puţin 7 zile de la intervenţie, căci de 
abia atunci recuperarea contractili- 
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tății poate fi considerată încheiată. 
În prezent atenţia clinicienilor este 
concentrată asupra modalităţilor de 
recunoaştere a miocardului achine- 
tic dar viabil. Reversibilitatea poate 
fi evidenţiată prin perfuzie cu coro- 
narodilatatoare (nitriţi, blocanţi de 
calciu) dar, mai ales, prin stimularea 
suplimentară a zonelor de interes, 
cu f-mimetice sau -prin potenţare 
postextrasistolică. B. - 

Se cunoaşte şi fenomenul invers, 
în care episoade ischemice scurte, re- 
petate, fiecare în mod individual re- 
versibile, produc prin cumulare ne- 
croză miocardică. Acest fapt, de- 


monstrat experimental, este. mai de, 


mult recunoscut; și clinic. 

Efectele ischemiei asupra proprie- 
tăţilor diastolice ventriculare. Rela- 
xarea miocardică. ventriculară, prin- 
cipalul proces care permite umple- 
rea ventriculară diastolică prin gra- 
dientul de presiune pe care îl reali- 
zează între atriu şi ventricul, este 
efectul interacțiunii complexe între 
procese active şi pasive. În porțiu- 
nea precoce a diastolei, în faza izo- 
volumică, relaxarea este un proces 
activ, dependent de energia rezultată 
din disocierea actinei și miozinei. De 
aceea, ischemia miocardică, afectînd 
substratul energetic, “alterează în 
principal această fază a relaxării (58, 
120). Reducerea fosfaților “macroer- 
gici scade 'recaptarea Ca?* din veci- 
nătatea  miotilamentelor în reticulul 
endoplasmic, prelungind astfel 'con- 
tractia. 'Acidoza celulară acționează 
sinergic. 
“Studii repetate” de mecanică ven- 
triculară au demonstrat alterarea 
constantă a unor indici globali de re- 
laxare miocardică și anume: crește- 
rea timpului de relaxare 'izovolu- 
mutiică şi scăderea vitezei maxime 
de” umplere a VS în prima treime a 
diastolei, a' fracţiei de "umplere în 
prima treime a diastolei şi a vitezei 


maxime negative a reducerii de pre- 
siune (dp/dt negativ). 

În boala coronariană cronică, in- 
dicii diastolici sînt modificaţi în con- 
diţii de repaus, chiar în absenţa al- 
terării performanţei sistolice, dove- 
dind sensibilitatea mai mare la 
ischemie a proprietăţilor ventricula- 
re diastolice faţă de cele sistolice. 
Disfuncţia diastolică se accentuează 
net la efort. Cînd funcţia sistolică 
este şi ea alterată, atunci funcţia 
diastolică este grosolan modificată. 

În infarctul miocardic acut, com- 
plianța ventriculară și relația presiu- 
ne-volum suferă modificări caracte- 
ristice. bifazice. În prima fază, la 
scurt timp după producerea intarctu- 
lui, aria- necontractilă se expansio- 
nează (expansiune sistolică “ parado- 
xală), determinînd reducerea tensiu- 
nii în peretele ventricular şi creşte- 
rea complianţei. (38, 39). În a doua 
fază, pe măsură ce se formează ede- 
mul și, ulterior, fibrozarea, segmen- 
tul infarctat devine rigid, iar curba 
presiune-volum. se. deplasează spre 
stînga: 

Rigiditatea ventriculului, exprima- 
tă prin relaţia dp/dv, poate fi de ase- 
menea o funcţie a cantității de sînge 
conținută în vasele coronare, rigidi- 
tatea crescînd cu cît presiunea san-. 
guină intramurală este mai mare: Re- 
ducerea presiunii de perfuzie ar pu- 
tea contribui 'la o discretă scădere a 
rigidităţii peretelui 'ventricular, dar 
nu s-a putut determina cu certitudi- 
ne influenţa acestei scăderi asupra 
curbei presiune-volum ventricular. 

Studii recente de mecanică! ventri- 
culară (117) au demonstrat că anoma- 
liile, segmentare, de funcție, „diasto- 
lică constituie un; indicator, mai sen- 
sibil decîţ, indicatorii .diastolici glo- 
bali în analiza alterării relaxării ven- 
triculare induse de ischemie. Astfel, 
dacă segmentele necrozate, achineti- 
c&, au o tensiune parietală telesisto- 
lică” crescută şi, deci, o tensiune pa- 
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rietală reziduală  (protodiastolic) 
crescută (prin rigiditate cicatriceală), 
în schimb, relaxarea lor segmentală, 
definită ca rata reducerii - tensiunii 
„parietale, este normală, paralelă cu 
scăderea de presiune. Segmentele 
miocardice ischemice, care de aseme- 
nea nu au o tensiune parietală te- 
lesistolică şi tensiune parietală re- 
ziduală crescută, au în schimb şi re- 
laxarea 'segmentală (rata reducerii 
tensiunii parietale) întîrziată în pro- 
todiastolă (segmentul  ischemic se 
opune relaxării!). Aceste diferenţe 
nu sînţ sesizate de indicatorii glo- 
bali' de funcţie ventriculară diastoli- 
că. Blocantele de calciu ameliorează 
net funcția diastolică sbpiiteriteată (mai 
puțin cea globală). 

Numeroşi “factori tind să crească 
complianța ventriculară în ischemia 
miocardică: 

— P-bloeantele prin adaptarea me- 
tabolismului miocardic la'o' tensiune 
mai redusă de oxigen, cu ameliora- 
rea performanţei mecanice; 

— 'calciu-blocantele prin reducerea 
Ca2+ disponibil intracelular și dimi- 
nuarea „,contracturii“ ischemice; 

— stimularea inotropică prin ame- 
liorarea performanţei ventriculare 
. (deşi, în timp, suprasolicitarea arti- 
" ficială a miocardului ischemice are 
„consecinţe nefaste), 

„,— reperfuzia miocardică precoce 
(chirurgicală, tromboliză, angioplasție 
_ transluminală ete.) (15) prin readuce- 
rea către normal; a, metabolismului 
eretic miocardic. 

Alţi factori: contribuie la szăderea 
 complianţei ventriculare: 

„1 fibrozărea-segmentului: ilărc- 
ş tat prin rigidizarea; implicată de sti 
seal cicatriceal; 

„— creșterea presiunii în YD Drina 
- i eplasarea 'septului spre. stînga, în 
„timp ce pericardul, inextensibil, nu 
Ş stea czzuparaa suplimentară a 


i su 


— instalarea contracturii ischemi- 
ce (a 'se' vedea „Consecințele meta= 
bolice şi tisulare“). : 


Prima categorie de factori cort 
buie, în general, la reducerea 'stazei 


pulmonare, iar ceilalți factori, de 
principiu, 0 accentuează (cu eventua- 
le excepţii individuale). 

În consecinţă, ischemia miocardi- 
că alterează precoce funcţia diasto- 
lică, chiar în prezenţa unor perfor- 
manţe sistolice normale şi de aceea 
alterarea proprietăţilor  diastolice 
constituie un marker sensibil al is- 
chemiei. Ischemia modifică toţi in- 
dicii funcţiei diastolice globale, pre- 
dominant în prima treime a diastolei, 
avînd ca rezultat creşterea rezisten- 
ței la umplerea ventriculară, scăde- 
rea complianţei ventriculare, creşte- 
rea tensiunii parietale miocardice și, 
deci, modificarea relaţiei presiune- 
volum cu. ridicarea curbei, presiune- 
volum diastolic. În final rezultă in- 
suiiciența funcţiei diastolice, care du- 
ce la. congestie .venoasă pulmonară 
şi creşterea presiunii capilare din 
pulmon, cu fenomene de insuficienţă 
ventriculară stîngă, chiar în absen- 
ţa unei disfuncţii contractile, sisto- 
lice., 

Consecințele, ischemiei miocardice 
asupra funcţiei globale. ventriculare, 
Deşi anomaliile de funcţie segmen- 
tală pot fi evidenţiate precoce în. car- 
diopatia. ischemică de. diverse. tipuri, 
în. special prin. angioventriculogratie, 
modificările parametrilor globali de 
funcţie. ventriculară apar, numai cînd 
afectarea segmentală, este. relativ. se- 
veră. şi; compensarea. acesteia de ;că- 
tre ' miocardul sănătos nu mai, este 
eficientă. (117,119, 120,147, 194). 
Aceste fenomene se realizează -cel 
mai adesea odată cu constituirea ne- 
crozei miocardice. Alterarea semnifi- 
cativă a unor indicatori hemodina- 
mici globali de funcţie ventriculară 
apare atunci cînd distuncțiile segmen- 
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tale cuprind aproximativ. 1/6 din 
suprafața endocardică, iar. cînd pro- 
porţia depășește 1/4 se instalează re- 
ducerea debitului cardiac (119). 

Primele anomalii „afectează para- 
metrii de funcţie ventriculară diasto- 
lică. În ischemia. cronică, scăderea 
complianţei apare. inițial numai. la 
efort şi doar în formele mai avansate 
este prezentă și în repaus. În in- 
farctul miocardic acut scăderea mar- 
cată a complianţei ventriculare duce 
la o umplere cavitară deficitară, 
atunci cînd presiunea de umplere a 
VS este la valori considerate normale 
pentru cordul sănătos sau cu afec- 
ţiuni care nu afectează complianţa. 
De aceea, se acceptă că presiunea te- 
lediastolică ventriculară stingă de 
aproximativ 18 mm Hg este optimă 
pentru a asigura în infarctul mio- 
cardic acut o presarcină corespun- 
zătoare. . 

Parametrii de contractilitate . se 
modifică după ce au survenit modi- 
ficările de funcţie diastolică. Pentru 
caracterizarea stării contractile a 
miocardului se consideră că para- 
metrul hemodinamic cel mai impor- 
tant este relaţia presiune-volum te- 
lesistolică, liniară în ventriculul nor- 
mal (128), şi relativ independentă 
de presarcină şi modul de contrac- 
ție. Panta relaţiei presiune-volum 
telesistolice separă corect contracti- 
litatea ventriculară normală de cea 
alterată şi se modifică înaintea - al- 
tor parametri de funcţie sistolică. 
Fracţia de ejecţie ventriculară, indi- 
catorul de performanţă cel mai uti- 
lizat şi mai ușor de evaluat în prac- 
tică, atît invaziv cît și neinvaziv, 
devine alterată de-abia într-o fază 
mai avansată a disfuncţiei ventricu- 
lare. 

Dovezi recente în favoarea acestei 
secvenţe de modificări hemodinami- 
ce au fost obţinute în timpul ma- 
nevrelor de dilatare coronariană, prin 
tehnica de angioplastie translumina- 


lă percutantă (134). În ocluzii scurte 
și repetate, obţinute prin inflația și 
deflația succesivă a balonașului (4— 
6 proceduri de inflaţie a cîte 40— 
60 sec), s-a observat că la 10—25 sec 
de la inflaţie se deteriorează pertor- 
manţa diastolică (dp/dt negativ), iar 
.angiografia evidenţiază asincronia de 
relaxare miocardică. Presiunea ma- 
ximă sistolică, presiunea telediasto- 
lică ventriculară și dp/dt maxim s-au 
modificat gradat și mai tardiv. Toate 
modificările menţionate au regresat 
complet la cîteva minute după înce- 
tarea manevrelor. 

În infarctul miocardic acut, redu- 
cerea performanţei ventriculare  glo- 
bale depinde de: întinderea și severi- 
tatea ischemiei iniţiale, starea func- 
țională a miocardului restant, dezvol- 
tarea circulaţiei colaterale, liza spas- 
mului (eventual, chiar  tromboliza 
spontană) şi gradul hipercatecolami- 
nemiei. reacţionale. Alterarea izolată 
a performanţei diastolice nu produ- 
ce de obicei consecinţe sistemice, dar 
asocierea disfuncţiei sistolice duce la 
grade variate de afectare hemodina- 
mică generală. 


Modificările performanţei 
ventriculare, în diferitele forme 
de cardiopatie ischemică 


Modificările performanţei ventri- 
culare în diferitele forme de cardio- 
patie ischemică (angina pectorală 
stabilă şi instabilă, infarctul de mio- 
card) prezintă unele probleme speci- 
fice legate de identificarea anomalii- 
lor mecanice şi de răsunetul siste- 
mic al acestora. 

Angina pectorală stabilă nu pune 
problema diferenţierii funcţionale a 
țesutului miocardic viabil de cel ne- 
viabil, ci numai a decelării cît -mai 
precoce a disfuncţiei ventriculare. De 
regulă, anomaliile de funcţie ventri- 
culără sînt mai puţin evidente sau 
chiar absente în repaus, deoarece an- 
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gina stabilă este de obicei o boală 
activă numai în condiţii de efort sau 
alte. suprasolicitări. De aceea, -evi- 
denţierea anomaliilor funcționale es- 


probe de inducere a creșterii nece- 
sarului de oxigen. Studiile hemodina- 
mice. cele mai complexe au putut fi 
efectuate în timpul manevrei de pa- 
cing atrial, deoarece proba de efort 
se pretează mai puţin la studiul prin 
cateterism cardiac. În concordanţă cu 
rezultatele experimentale, s-a arătat 
că primele modificări decelabile sînt 
cele ale funcţiei ventriculare diasto- 
lice. Viteza maximă a umplerii dia- 
stolice este mult scăzută la frecven- 
ţe de pacing ridicate, ceea ce dove- 
deşte scăderea complianţei ventricu- 
lare, care se produce înaintea anoma- 
liilor de contractilitate. Bolnavii dez- 
voltă în primele minute după pacing 
o creştere a presiunii ventriculare 
telediastolice, demonstrînd rolul im- 
portant al disfuncţiei diastolice de 
pompă în geneza fenomenelor retro- 
grade la coronarieni. Ulterior, la bol- 
navii cu stenoze nesemnificative apar 
şi anomalii. de contractilitate, para- 
metrul angiografic cel mai simplu 
pentru decelarea acestor anomalii, 
dintre cei independenţi de pre- și 
 postsarcină, fiind considerat în pre- 
zent raportul presiune-volum tele- 
sistolic. Raportul devine scăzut la 
" frecvențele mari de pacing faţă de 
valorile așteptate pentru . indivizii 
sănătoși. În final, bolnavii anginoşi 
prezintă creşterea volumelor tele- 
__ diastolice şi  telesistolice, lipsa de 
creștere sau chiar scăderea fracţiei 
de ejecţie (FE) ventriculare (spre 
- deosebire de normali la care FE creş- 
_te cu frecvenţa) și creșterea. persis- 
„tentă a presiunii capilare pulmonare. 
ş Toate aceste modificări preced ano- 
maliile electrice, și apariţia durerii. 

„1 Anomaliile segmentale de funcţie 
_ventriculară diastolice sau - sistolice 


te posibilă doar prin efectuarea unor 
j 


pot fi evidențiate prin diverse meto- 
de de vizualizare neinvazivă a cine- 
ticii cardiace (ecocardiografia, angio- 
gratia radioizotopică, rezonanța mag- 
netică nucleară) (61, 62, 63, 107, 117, 
120, 138). Aceste anomalii apar ade- 
seori și în repaus, fiind deci mai sen- 
sibile decît anomaliile globale de 
funcţie. Una din cele mai recente me- 
tode de studiu este cea a decelării 
asincroniei de contracție şi de rela- 
xare a ventriculului ischemic, care 
se face prin analiza de fază tip Fou- 
rier aplicată angiocardiogratiilor ra- 
dioizotopice (fig. 366). Această me- 
todă permite decelarea tardochineziei, 
adică a întîrzierii de cinetică sistoli- 
că şi/sau diastolică în segmentele 
ischemice, modificare care pare mai 
sensibilă în decelarea precoce a dis- 
funcţiei mecanice de origine ische- 
mică decît anomaliile de amplitudine 
(63). E 
În consecinţă, în angina pectorală 
stabilă disfuncţia mecanică ventricu- 
lară apare în special în momentele de 
suprasolicitare. În ordine se pot de- 
cela: asincronii segmentale (anomalii 
ce apar atît în relaxare cît și în con- 
tracţie), alterarea unor parametri 
diastolici de funcţie ventriculară glo- 
bală și, abia în final, alterarea para- 
metrilor sistolici globali de funcţie. 
Alterarea în repaus a performanţei 
ventriculare este mai rară şi atestă 
o boală multicoronariană severă. 
Angina pectorală- instabilă, carac- 
terizată prin episoade de ischemie 
miocardică recurentă sau-de durată 
prelungită, are consecinţe mai impor- 
tante asupra performanţei miocardu- 
lui ventricular (44, 45, 105). Asiner- 
gia segmentală, creşterea volumului 
telediastolic ventricular, scăderea FE 
și a debitului bătaie pot persista şi 
după oprirea acceselor anginoase. 
Aceasta se poate datora. existenţei 
miocardului. „șocat“ („ameţit“), „adi- 
că a miocardului ischemic, încă via- 
bil, dar cu depleţie masivă de fosfaţi 
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macroergici și incapabil de activita- 
te mecanică şi chiar electrică. Recu- 
perarea funcţiei se poate face după 
3—7 zile, interval necesar refacerii 
rezervelor macroergice, în condiţiile 


til de zonele necrotice se face cu di- 
ficultate (a se vedea „Sechelele de 
infarct“). "Reperfuzarea  nechirurgi- 
cală sau chirurgicală a acestor zone 
îmbunătățește considerabil prognosti- 


Fig. 366 — Decelarea anomaliilor 
sinergiei de contracție ventricu- 
lare prin analiza de fază de tip 
Fourier a angiografiilor radio- 
izotopice computerizate (din Ghe- 
rasim L. Cinteză M. şi Pop T. 
1983). În fiecare figură, în stin- 
ga este reprezentată imaginea bi- 
dimensională a celor doi ventri- 
„culi, în proiecţie „OAS, iar în 
dreapta  histograma  repartiţiei 
momentului debutului contracţiei 
pentru fiecare element de matri- 
ce, faţă de punctul de origine 0 
al ciclului fixat; de operator. Co- 
dul color. este: alb — debut pre- 
coce al contracţiei, punctat și ha- 
șurat — debut din ce în ce mai 
tardiv al contracţiei; negru — de- 
butul cel mai întirziat al contrac- 
ției. Menţionăm că imaginile ori- 
ginale, alb negru sau color au ele- 
mente de matrice mult mai mici 
şi “mai numeroase, iar scalele de 
intensitate luminoasă sau de. cod 
„ color sînt în număr foarte mare, 
permiţind o analiză topografică 
și temporală de fineţe. 
A — aspect normal: se observă de- 
butul, precoce :şi aproape simultan 
al 'contracţiei pe teritoriul ambilor 
ventriculi; B — bloc major. de ra- 
mură stingă: se observă debutul pre- 
coce al contracţiei în ventriculul 
drept şi debutul tardiv al contracţiei 
în zonele postero-laterale ale ventri- 
culului sting. Pe histogramă, prima 
coloană (din stînga) reprezintă con- 
tracţia precoce şi sinergică a ventri- 
culului drept, iar. coloana din dreapta 
pir Seuicstie, ama şi a 
sinerg , Veni st ; Cea 
anevrism ce riza apical:! zona 
apicală prezintă tardochinezie. Coloa- 
na mică din dreapta histogramei re- 
“prezintă contracția tardivă şi _dis- 
_sinergică a zonei anevrismale; D — 
aspect tipic după etort la un bolnav 
cu cardiopatie ischemică la debut: 
imaginea din repaus poate fi nor- 


mală, similară cu cea din figura A. După etort apare țardochinezia în zona ischemică (aici este 


anteroseptală). Pe  histogramă se 


în majoritatea elementelor de. matrice. 
traduce apariţia dissinergiei ventriculare 


în care "precursorii adenilici au fost 
spălaţi din celula ischemică de către 
fluxul de repertuzie (19). Diferenţie- 


rea acestor zone de miocard acontrac- 


. observă „lărgirea evidentă a bazei coloanei cu creşterea 
semnificativă statțistic a deviației — standard faţă de momentul mediu al 
Această lărgire a 
de . efort, 
isehemică, 


debutului  contracţiei 
coloanei principale a  histogramei 
probabil “patognomonică pentru cardiopatia 


cul, odată cu ameliorarea netă a pa- 
rametrilor mecanici ventriculari. 

În cazul anginei tip Prinzmetal, 
modificările de funcţie  ventriculară 
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sînt severe, predominant sistolice şi 
apar înaintea modificărilor - electro- 
cardiografice. Întîi apare hipochinezia 
segmentală, care evoluează în cîteva 
zeci de 'secunde spre achinezie sau 
chiar  dischinezie, adică formarea 
unui anevrism ventricular . funcţio- 
nal. Moditicările ECG apar de obicei 
atunci cînd ventriculografie există 
achinezie, iar durerea urmează după 
alte cîteva secunde. În cazul unui 
spasm coronarian reversibil, dispari- 
ţia semnelor ECG este. urmată la, cî- 
teva secunde de normalizarea rapidă 

a funcţiei mecanice şi, ulterior, de. o 
_hipercontractilitate relativă a ariei 
ischemice, iar dacă spasmul a fost 
prelungit, aria ischemică. poate rămî- 
ne acontractilă mult Ainpe (miocard 
„şocat“). 

Infaretul inj neaedie i este ur- 
i: mat, imediat după ocluzia coronaria- 
_nă, de instalarea unor modificări de 
_ gravitate progresiv  crescîndă ale 
E performanţei sistolice 'segmentale în 
aria infarctată. Iniţial apare asinero- 
nie, apoi hipochinezie ce evoluează 
- spre achinezie și, în final, dischinezie 

sau mișcare paradoxală în sistolă, cu 

expansionarea sistolică a segmentu- 
"lui infarctat, care reduce astfel de- 
bitul bătaie la fiecare sistolă. Există 
“o proporţionalitate între masa de 
“miocard pierdută prin necroză,:seve- 
_ritatea depresiei performanţei ventri- 
"culare și semnele clinice de disfunc- 
ţie de pompă. Astfel, prin examen 
angiografic s-a demonstrat că la afec- 
“area a 8% din perimetrul ventricu- 


“plianței ventriculare, la 10% apare 


„circa 23%, apar manifestări clinice de 
insuficiență ventriculară, iar peste 
400/, “se instalează șocul cardiogen. 
] formanţa ventriculară diaştolică 
are o evoluţie bifazică, cu creştere 
inițială a parametrilor globali, dato- 
ită dischineziei, dar ulterior, la 6— 


“lar (biplan) apare reducerea com-. 


scăderea FE, la 15—17%/, crese pre=" 
“siunea-și volumul telediastolic, la. 


8.ore, apare reducerea complianţei 
ventriculare, odaţă- cu constituirea 
edemului în. aria necrozată. Rigidiza- 
rea peretului “ventricular . ar putea, 
eventual, contribui la o oarecare ame- 
liorare a debitului bătaie prin redu- 
cerea mişcării, sistolice paradoxale. 

Funcţia ventriculară suferă varia- 
ţii mari în primele ore de la debutul 
infarctului. Astfel s-a arătat că FE 
variază în primele ore între o creș- 
tere cu 32%, şi o scădere cu 14% 
faţă de depresia inițială postocluzivă. 
Oscilaţiile, FE. sînt, probabil, expre- 
sia unor procese fiziopatologice com- 
plexe: tromboliză spontană, spasm 
supraadăugat, modificări de flux în 
circulaţia colaterală, variaţii ale ni- 
velului de stimulare simpatică etc, De 
aceea, o singură determinare. a va- 
lorii FE la debutul infarctului poate 
să, nu aibă valoare prognostică, în 
schimb, dacă depresia FE este per- 
sistentă, prognosticul este rezervat. 
Cea:maimare parte a bolnavilor pre- 
zintă “după: cîteva-zile o ameliorare 
a performanţei ventriculare, în bună 
parte prin recuperarea funcţională a 
miocardului „şocat“ de la periferia 
ariei de necroză. 

Infarctul miocardic anterior pro- 
voacă, de regulă, disfuncţie ventricu- 
lară mai severă decît infarctul post- 
erodiafragmatic, datorită ariei “mai 
mari de „miocard. ventricular, stîng 
periuzată de coronara stingă și ramu- 
rile _ sale. Atunci cînd  coronara 
dreaptă are un teritoriu mai larg de 
distribuţie către ventriculul stîng (de 
exemplu, depăşeşte, cruz. cordis „în 
șanțul atrioventricular stîng), obstruc- 
ţia “acesteia duce la infarcte severe. 
Angiografic-s-a demonstrat că la un 
perimetru  ventricular stîng; egal 
afectat infarctul inferoposterior este 


“la fel de şever ca şi cel anterolate- 


ral. 
În .infarctul miocardic netransmu- 


ral, în cazul în care el constituie pri- 


mul infarct, alterarea funcţiei ventri- 
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culare este mai puțin severă. Totuși, 
mulți autori consideră prognosticul 
acestui tip de infarct rezervat, de- 
oarece el denotă existența unei zone 
miocardice importante cu rise mare 
de reinfarctare. 


Clasele hemodinamice în infarctul 
miocardic acut. Un progres semnifi- 
cativ în precizarea diverselor grade 
de depresie a performanţei ventricu- 
lare în infarctul acut de miocard, l-a 
constituit clasificarea clinică propu- 
să de Killip şi Kimball (tabelul LXI). 
Bazată exclusiv pe, date obţinute la 
examenul obiectiv al bolnavului, 
aceasţă ' clasificare individualizează 
patru clase funcţionale: normală, cu 
congestie pulmonară uşoară sau se- 
veră şi cu şoc cardiogen. 

Clasificarea Killip nu decelează în- 
să totdeauna corect modificările he- 
modinamice ale căror manifestări pot 


fi subelinice. Acest fapt a fost dove- 
dit odată cu utilizarea largă a moni- 
torizării hemodinamice a bolnavilor 
cu IMA în unităţile coronariene, prin 
cateterul Swan-Ganz, ghidat de ba- 
lonaș și plasat în artera pulmonară. 
De asemenea, s-a demonstrat că mo- 
nitorizarea presiunii venoase centra- 
le nu este suficientă pentru evaluarea 
performanţei VS, ea reflectîind mai 
ales funcția VD. PVC poate fi nor- 
mală la bolnavii cu insuficiență ven- 
triculară stîngă semnificativă și in- 
vers, bolnavii cu insuficiență ventri- 
culară dreaptă prin infarct de VD 
sau embolie pulmonară pot avea pre- 
siune crescută în AD şi PVC crescu- 

ţă, deşi funcţia VS este normală. 
Sonda Swan-Ganz permite deter- 
minarea presiunilor în sistemul ve- 
nos cav, AD, VD, artera pulmonară 
şi capilarul pulmonar, iar prin oclu- 
TABELUL LXI 


CLASELE FUNCȚIONALE CLINICE ÎN FAZA ACUTĂ A INFARCTULUI DE MIOCARD 
(REPRODUS DUPĂ KILLIP T. II. ȘI KIMBALL JI. T., 1967) 


Clasă Semne clinice Mortalitate 
Clasa 1 Fără semne de insuficienţă 
(necomplicat) cardiacă 5—7%/9 
Clasa II Raluri* 1/3 inferioare ambele 
(insuficiență. cardiacă con- baze şi/sau 
gestivă uşoară-moderată) Galop protodiastolic cu tahi- 
cardie 10—15%/ 
Clasa, III Raluri* mai sus de virful 
(insuficienţă cardiacă  con-| scapulei și/sau 
gestivă severă-edem pulmo-|Galop protodiastolic cu tahi- 
nar acut) cardie sau 
Edem pulmonar acut 20—500%/9 
Clasa IV Hipoperfuzie periferică  (oli- 
(șoc cardiogen) gurie, piele rece transpirată, 
confuzie, agitaţie) 60—800/9 


Hipotensiune (de obicei sub|. (incluzind cazuri cu 


90 mm Hg sistolică) 


Tahicardie 


defecte mecanice ope- 
rate) 


* confirmarea radiologică a stazei pulmonare este utilă 


zionarea tranzitorie a capilarului pul- 
monar cu balonașul se obţine valoa- 
rea aproximativ exactă a presiunii 
din AS şi, deci, a presiunii telediasto- 
lice din VS. Folosirea unui cateter 
prevăzut cu senzor termic şi a unui 
integrator: permit, concomitent cu 
înregistrarea presiunilor, monitoriza- 
rea permanentă a debitului cardiac. 

Swan, Forrester și colab. (48, 49, 
142) au elaborat o nouă clasificare 
hemodinamică în infarctul miocardic 
acut, mai completă şi mai rațională 


din punct de vedere  fiziopatologic, 


folosind drept indicatori de bază pre- 
siunea capilară pulmonară (PCP) blo- 
cată (considerată a fi identică cu pre- 
siunea de umplere a VS) şi indexul 
cardiac (calculat pe baza debitului). 
Fiecare. din. cele. 4 clase hemodina- 
mice Forrester poate fi şi aproximată 
numai prin examen clinic, astfel în- 
cît progresele, aduse de noua clasifi- 
care au căpătat o mare valoare prac- 


/1dex pă Cre 78 
se 
| „LB Miperdinamie 

4 


31-77 Sela 


Să -tică în toate serviciile pentru bolna- 
„Vii coronarieni. 

„Principalele caracteristici ale cla- 
„selor hemodinamice Forrester sînt 
(fig. 367): 


Clasa 1 — perfuzie tisulară 
normală, absenţa congestiei pulmo- 
nare (index cardiac şi PCP normale), 
se suprapune clasei I Killip. Din 
punct de vedere clinic, bolnavii nu 
au "hipotensiune, galop sau  raluri, 
dar pot fi tahicardici datorită hiper- 
catecolaminemiei sistemice indusă de 
instalarea necrozei. La bolnavii  hi- 
perreactivi tahicardia poate fi severă 
şi există concomitent tendință la 
hipertensiune (subclasa I B, cu sin- 
drom  hiperchinetic). Aceşti bolnavi 
pot fi confundați cu cei la care in- 
farctul este extrem de întins şi ta- 
hicardia ridicată se datorează insu- 
ficienţei de pompă pe cale de insta- 
lare. Subclasa I1B se tratează cu f- 
blocante, care însă pot avea efecte 
extrem de nefavorabile la bolnavii 
cu disfuncție ventriculară, de! aceea 
confuzia între aceste două categorii 
poate fi deosebit de gravă. 


JI Congestie pulmonară 


Li 4, apel, 2 S75/eCă, 


0/ Cd pese pulmonară) 


NN NN PNR N 9 ANN a 


20 


32107 40 
Presiune Căbilără pulmanătă 
4 MMHG 


Fig. 367 — Clasele hemodinamice în infarctul miocardice âcut, 
după. clasificarea. Forrester. . Liniile punctate : reprezinţă limitele 
parametrilor considerate normale pentru infarctul miocardic acut. 


Clasa II — perfuzie tisulară 
normală și congestie pulmonară pre- 
zentă (index cardiac normal și PCP 
crescută). Cuprinde clasele II și III 
din clasificarea Killip, care reprezin- 
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tă grade diferite ale aceloraşi modi- 
ficări fiziopatologice. Din punct de 
vedere clinic, bolnavii au “tensiune 
arterială normală, galop și raluri pul- 
monare de stază, care în cazurile gra- 
ve cuprind întreaga arie toracică, rea- 
lizînd tabloul de edem pulmonar acut. 
Tratamentul. de maximă urgență — 
depleţia volumică prin diuretice şi 
venodilaţatoare —. ameliorează 
prompt aspectul clinic. Tratamentul 
ajutător al funcţiei sistolice. (arterio- 
dilatatoare și tonicardiace) se poate 
face în urgenţă aminată, avînd efecte 
fiziopatologice mai lente. 'Trebuie 
însă subliniate două aspecte: necesi- 
tatea reducerii tahicardiei prin mij- 
loace adecvate, pentru a asigura un 
interval diastolic suficient de lung și 
menținerea unei presiuni de umplere 
ventriculare stîngi la valori în jurul 
cifrei de 18 mm Hg (și nu 12 mm Hg 
cît este la normali). Ambele măsuri 


sînt necesare, , deoarece  complianţa. 


miocardului ischemic este mult scă- 
zută şi, de aceea, umplerea ventricu- 
lară trebuie forțată, într-o oarecare 
măsură, prin presiune şi durată de 
umplere ușor mai ridicate. 

Clasa III — perfuzie tisulară 
scăzută, fără congestie pulmonară 
(index cardiac scăzut, dar PCP nor- 
mală sau scăzută). Identificarea aces- 
tei clase, care mimează șocul cardio- 
gen, dar realizează. hipoperfuzia ti- 
sulară numai datorită umplerii ven- 
triculare stîngi deficitare, reprezintă 
noutatea fiziopatologică a clasificării 
hemodinamice “ Swan-Forrester. În 
această clasă sînt incluse trei cate- 
gorii de bolnavi: 1) bolnavi cu de- 
pleţie lichidiană reală (diuretice -în 
exces, vărsături, transpirații profuze), 
2) bolnavi cu depleție sanguină prin 
stază în teritoriul venos! vasoplegic 
(opiacee, furosemid, -nitriți în exces), 
3) bolnavi-cu infarct masiv de VD, la 


care insiificiența acută de VD produ= 


ce stază venoasă masivă şi prăbușirea 


debitului în artera pulmonară, deci, 
și a umplerii VS. stă 

"La toate aceste categorii de bolnavi 
cu fals șoc, soluția terapeutică constă 
în administrarea de lichide în canti- 
tăți mari, de preferat soluții macro-. 
moleculare. Chiar în infarctul de VD. 
se consideră. că supraîncărcarea li- 
chidiană poate fi făcută fără pericol, 
cavitatea infarctată servind ca. sim- 
plă conductă, care dirijează lichidul 
de perfuzie spre VS, asigurîndu-i! 
acestuia o umplere adecvată, singura. 
capabilă de a produce reluarea sure 
debit cardiac satisfăcător. 

Prognosticul acestei clase isernoaiăă 
namice este relativ bun, cu supravie-. 
țuire de peste '600/, mult superioară 
şocului cardiogen propriu-zis. ) 

Clasa IV — perfuzie scăzută! 
şi congestie pulmonară (debit cardiac 
scăzut şi PCP crescută) —, reprezin- . 
tă adevăratul șoc cardiogen, cu func- . 
ție miocardică stîngă sever compro- 
misă prin întinderea necrozei sau . 
prin complicații mecanice severe. : 

Din punct de vedere clinic, bolna- 
vii au hipotensiune, paloare și răcea- 
lă segmentară, sînt transpiraţi, agi- 
taţi sau confuzi şi au oligoanurie. 
Aceste fenomene pot fi comune cu . 
ale bolnavilor din clasa III dar, spre 
deosebire de aceştia, bolnavii din cla- 
sa IV au și semne de congestie pul- 
monară, care agravează sever tabloul 
clinic. Singurul tratament cu adevă- 
rat eficient este cel al reparării chi- 
rurgicale de urgenţă a defectelor me- 
canice, atunci cînd sînt prezente. În 
caz contrar, se poate face asistarea 
mecanică prin contrapulsaţie. 'Trata- 
mentul tonicardiac energic (de elec- 


„ţie cu P-mimetice), tratamentul vaso- 


dilatator și diuretic, trebuie conduse 
astfel ca să se obțină o presiune de 
umplere ventriculară stîngă optimă 
(18 mm Hg). Cu toate acestea, în ads- 
văratul şoc cardiogen fără complicaţii 
chirurgicale 'reparabile mortalitatea 
depășește 900/, iar prognosticul la 
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supraviețuitori este extrem. de rezer- 
vat. 

rism cardiac cu sondă cu balonaș și 
cu senzor termic, clasele hemodina- 
mice amintite pot fi estimate și cli- 
nic, prin recunoașterea prezenţei sau 
absenței semnelor de congestie pul- 
monară şi/sau a semnelor de hipoper- 
fuzie tisulară sistemică, În general, 
s-a constatat că încadrarea hemodina- 
mică bazată numai pe date clinice 
este destul de corectă, cu următoare- 
le două erori principale: 25%/ din bol- 
navii consideraţi ca neavînd hipoper- 
fuzie sistemică prezintă un index 
cardiac sub 2,2 l/min/m?. (acest. as- 
pect survine mai ales la indivizii cu 
congestie pulmonară concomitentă); 
15% din bolnavii consideraţi, fără 
congestie pulmonară au de fapt PCP 
peste 18 mm Hg (49). 

Discrepanţele între starea clinică 
şi măsurătorile hemodinamice pot 
avea 3, cauze majore: 1) perioada de 
latenţă, în care: administrarea unui 
tratament eficient care produce o mo- 
dificare  hemodinamică rapidă, nu 
este imediat. reflectată de modificări 
clinice detectabile (de exemplu redu- 
cerea presiunii capilare pulmonare la 
normal este urmată de normalizarea 
examenului radiologie pulmonar şi. a 
auscultației numai după 12—48 ore); 
2) bolile necardiace care determină 
simptome ce pot fi diagnosticate ca 
insuficiență cardiacă (sindromul de 
detresă respiratorie a adultului, pneu- 
monia); 3) prezenţa insuficienței car- 
diace cronice: există bolnavi relaţiv 
puțin simptomatici, la care cronic 
PCP este 35 mm Hg și indexul car- 
diac 1,5 1/min/m?, în timp ce aceeaşi 
stare hemodinamică, instalată brusc 
pe un cord normal, ar fi fatală (49, 
142). 

Clasificarea hemodinamică actuală 
a infarctului miocardic acut, care 
poate fi pînă la un punct aproximată 
şi prin mijloace clinice, are meritul 


de a identifica grupe de-bolnavi omo- 
gene din punct de vedere al atitudi- 
nii terapeutice și oferă indicaţii prog- 
nostice mai valoroase decîţ, vechea 
clasificare clinică propusă de Killip. 


Consecințele mecanice 
ale complicaţiilor infarctului 
de miocard 


Izâ7! 


apărea mai multe tipuri de complica- 
ţii mecanice (consecinţele hemodina- 
mice ale aritmiilor au fost amintite 
la subcapitolul „Consecințele electri- 
ce, ale ischemiei miocardice“). 
Anevrismul funcțional ventricular, 
definit ca o-arie.de achinezie, sau dis- 
chinezie sistolică cu o diformitate di- 
astolică distinctă şi cu păstrarea mo- 
tilității peretelui adiacent, apare în 
primele 24—48 ore de la debutul ne- 
crozei miocardice acute (14, 24). Din 
punct de vedere funcțional, această 
modificare este similară -cu cea din 
anevrismul ventricular, cronic -pro- 
priu-zis, dar la data apariţiei. ane- 
vrismului funcţional fibroza caracte- 
ristică anevrismului cronic este de- 
parte.de a fi constituită. Anevrismul 
funcţional apare la aproximativ ju- 
mătate. din bolnavii cu infarct mio- 
cardic anterior - transmural şi este 
mult mai rar în infarctul inferior și, 
probabil, absent în infarctul netrans- 
mural. Prezența sa indică o evoluţie 
severă pe termen scurt și mediu fiind, 
se pare, un indicator prognostic mai 
important chiar decît prezența insu- 
ficienței de pompă ventriculară (mor- 
talitate cu peste 500/, mai mare de- 
cît cea prezisă de clasificarea Killip). 
Din punct de vedere hemodinamic, 
anevrismul funcţional afectează func- 
ţia miocardică sistolică, reducînd frac- 
ţia de ejecţie ventriculară, prin pre- 
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luarea unei cantități de sînge din zona 
care 'se expansionează, cu atît mai 
mult cu cît țesutul miocardic în curs 
de necrozare, fiind lax, permite ușor 
expansiunea. Funcţia diastolică este 
mai puţin afectată. 

Nu se cunoaşte cu certitudine evo- 
luţia anevrismelor. funcţionale, dar se 
pare că majoritatea, dacă nu. toate, 
evoluează către un anevrism ventri- 
cular cronic, cu consecinţele hemodi- 
namice şi clinice specifice acestuia. 

Expansiunea infarctului constă în 
reașezarea macroscopică a structuri- 
lor ventriculare, în urma formării 
unei cicatrice postnecrotice subțiri și 
cu proprieţăți mecanice inadecvate. 
Fenomenul apare în generăl în prima 
săptămînă de la debutul necrozei și, 
în momentele producerii sale, bolna- 
vul prezintă tahicardie, diverse gra- 
de de tulburări hemodinamice și une- 
ori, o durere intensă, dar cu caracte- 
re diferite de ale durerilor coronarie- 
ne precedente. Confuzia cu extensia 
infarctului constituie regula, dacă nu 
se ia în considerare lipsa unui vîrf 
suplimentar de enzime de citoliză, 
care 'ar certifica extensia. Expansiu- 
nea infarctului poâte conduce la for- 
marea unui anevrism, insuficiență 
mitrală prin disfuncție de aparat mi- 
tral sau apariţia de aritmii, fiecare 
cu consecințele hemodinamice speci- 
fice. Dilataţia ventriculului stîng pre- 
coce după infaret apare întotdeauna 
în urma unui proces de expansiune. 

Anevrismul ventricular cronic, de- 
finit ca protruzia exterioară şistolică 
a centrului endocardic, se manifestă 
la minimum 10 zile de la debutul in- 
farctului miocardic, cînd a început fi- 
brozarea peretelui (10, 14, 27). Majo- 
ritatea anevrismelor cronice provin 
din 'anevrismele funcţionale. Ele pot 
surveni în urma unui proces de 'ex- 
pansiune a necrozei. Steroizii, efortul 
fizic sau' hipertensiunea necontrolată 
din fază acută a IMA ar putea favo- 


riza formarea anevrismului în aria de 
necroză. 

Faţă de anevrismul funcțional, ane- 
vrismul cronic reduce mai puţin frac- 
ţia de ejecţie ventriculară, deoarece 
peretele fibrozat și rigid nu mai per- 
mite o expansiune 'sistolică atît de 
pronunţată. În schimb, același feno- 
men scade net complianța ventricula- 
ră. În general, anevrismul produce o 
dilatare ventriculară diastolică și sis- 
tolică, ceea ce duce la creșterea ne- 
cesarului miocardic de oxigen. 

Anevrismele ventriculare constituie 
zone 'aritmogene importante și zone 
redutabile de formare a trombozelor 
intraventriculare. De aceea, în cazul 
suspectării' formării unui anevrism, 
este necesar să se ia măsuri terapeu- 
tice adecvate, ca administrarea de an- 
ticoagulante și eventual antiaritmice 
preventive. 


Bolnavii cu anevrism ventricular 
postinfaret au prognostic rezervat da- 
torită: disfuncției de pompă, genera- 
tă de scoaterea din funcţiune a unei 
mase miocardice întinse, consecinţelor 
mecanice directe ale anevrismului şi 
potenţialului trombogen și aritmogein. 

Ruptura de sept interventricular 
este un eveniment rar (sub 10%), dar 
grav în IMA, grevat de o mortalitate 
de 65%/, la două săptămîni de la de- 
but și de aproape 95%/ la un an. Per- 
forația de sept determină apariţia 
unui șunt stînga-dreapta, cu creşterea 
brutală a presiunii în VD dar și în 
VS, care este deja infarctat și cu 
funcţie mecanică deficitară. Conse- 
cința hemodinamică imediată este in- 
stalarea rapidă a unei insuficiențe 
cardiace congestive severe, predomi- 
nant dreaptă, urmată în scurt timp 
de instalarea șocului cardiogen. Dia- 
gnosticul clinic este sugerat de apa- 
riţia șocului cu congestie dreaptă se- 
veră, în contextul unei noi dureri şi 
a apariţiei unui nou suflu sistolic în- 
tens și rugos. Confirmarea paraclinică 
se poate face indirect, prin ecocardio- 
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grafie, care depistează supraîncărca- 
rea acută dreaptă și prin cateterism, 
în timpul căruia prelevarea de sînge 
decelează oxigenarea sanguină ventri- 
culară dreaptă. Repararea chirurgica- 
lă ameliorează spectaculos prognosti- 
cul (78). 

Insuficienţa mitrală prin ruptură 
de aparat valvular se poate produce 
prin ruperea mușchiului “papilar, a 
cordajelor tendinoase sau a miocardu- 
lui ventricular de la baza de inserție 
a mușchiului papilar. Consecința ime= 
diată este o creștere brutală a presiu- 
nii în AS şi circulația pulmonară, cu 
apariția unor unde foarte ample pe 
curba presiunii capilare pulmonare 
blocate. Se poate face o gradare a se- 
verității insuficienței mitrale: în gra- 
dul 2/6 debitul de regurgitare egalea- 
ză debitul anterograd, în gradul 4/6 
el este dublul debitului anterograd, 
iar în gradul 6/6, debitul de regurgi- 
tare este triplul debitului trimis în 
circulația sistemică. Dacă insuficiența 
mitrală este de gradul 2 şi peste, 
bolnavul se încadrează rapid în forma 
de insuficiență cardiacă congestivă 
severă sau în şoc cardiogen, cu pro- 
gnosticul corespunzător. Dacă însă se 
reușește o reparație chirurgicală a.de- 
fectului, rata de supravieţuire la. 6 
ani este de aproape 80% (78). 

Insuficiența mitrală prin disfuncţie 
de pilieri este o consecinţă a IMA cu 
urmări hemodinamice directe mai re- 
duse, deoarece regurgitarea nu este 
prea masivă. Totuşi prognosticul este 
rezervat, pentru că pilierii au o iri- 
gaţie miocardică provenind de la 2 
sau chiar 3 coronare şi, de aceea, pre- 
zența disfuncției de pilieri denotă o 
boală coronariană multiplă. 

Ruptura de perete liber ventricu- 
lar este aproape întotdeauna o com- 
plicaţie letală a IMA, prin tamponada 
cardiacă rapidă și completă. Ruptura 
miocardică generează rapid aritmii to- 
tale sau prăbuşirea TA și creșterea 
masivă a presiunii venoase centrale, 


cu scăderea presiunii arteriale sisto- 
lice în inspir. Metodă cea mai sim- 
plă, dar sigură, de certificare a dia- 
gnosticului este ecocardiografia, care 
vizualizează lichidul pericardic abun- 
dent. În ultimii ani s-au descris câte- 
va cazuri de ruptură insidioasă de pe- 
rete ventricular (în special de VD) și 
cu tamponadă subacută, care au pu- 
tut fi operate și au supravieţuit, cu 
prognostic bun. 


Efectele reperfuziei coronariene 
asupra performanţei ventriculare 


Ameliorarea performanței ventricu- 
lare, consecutivă repertuziei după 
ocluzia coronariană, a devenit o pro- 
blemă de mare importanţă practică, 
odată cu extinderea trombolizei. in- 
tracoronariene sau pe cale generală 
şi cu folosirea angioplastiei' translu- 
minale coronariene în cazul infare- 
tului miocardic acut. 


Studiile experimentale au precizat 
că performanţa ventriculară poate. fi 
recuperată, dacă reperfuzia are loc la 
30—60 minute de la ocluzia totală, 
dar în aceste situaţii circulaţia cola- 
terală era ca şi inexistentă. La om, 
practica clinică a arătat că, datorită 
circulaţiei colaterale și frecvenţei 
ocluziilor incomplete, intervalul de 
timp pînă la care reperfuzia poaţe fi 
urmată de recuperare funcțională este 
de 4—6 ore. 

Majoritatea bolnavilor la care se 
practică  dezobstrucţia  coronariană 
prezintă, în următoarele ore sau zile, 
o recuperare a FE, cu atît mai mare 
cu cît FE iniţială a fost mai redusă, 
Recuperarea se poate extinde. pe mai 
multe zile, datorită recuperării unor 
zone cu miocard „șocat“. O parte din 
bolnavi (un sferţ pînă la o treime în 
majoritatea studiilor) nu mai prezintă 
recuperare funcțională, în ciuda efec- 
tuării trombolizei, dovadă că instala- 
rea necrozei miocardice nu a putut fi 
influențată, datorită lipsei colaterale= 
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lor, hipersimpaticotoniei importante 
cu creştere excesivă a consumului 
miocardic de oxigen, sau hipoxiei ge- 
nerale produsă prin congestie pulmo- 
nară severă care se suprapune peste 
hipoxia locală de natură ischemică. 


Consecințele mecanice ale sechelelor 
de infarct miocardic 


La bolnavii care au avut un infarct, 
zona cicatriceală produce anomalii 
segmentale de contracție şi de rela- 
xare, cu eventuale consecinţe gene- 
rale în caz că aria afectată este mai 
întinsă. După cum rezultă din tabelul 
LXII, severitatea anomaliilor contrac- 
ţtile segmentale. este în general un 
indicator bun, dar nu absolut, al can- 
tităţii de miocard pierdut, deoarece 
chiar -expansionarea. sistolică (dischi- 
nezia) poate să apară în segmente cu 
miocard viabil. 


TABELUL LXII 


RELAȚIA ÎNTRE SEVERITATEA ASINERGIEI 
ŞI EXAMENUL HISTOLOGIC. MIOCARDIC 
(REPRODUS DUPĂ BUCHBINDER N. A. 1979) 


Histologic: pierdere miocard 


Gradul 


Dabici pipi 0-90, |10—49%0|50—74%/0 


75—100% 


Segmente: 
— Hipochine- 

tice 23 0 0 0 
— Achinetice 1 7 4 2 
— Dischine- 

tice 2 1 1) 21 


Problema practică majoră este de a 
diferenția aceste segmente cu asiner- 
gie ireversibilă de porțiunile de mio- 
card „şocat“, de asemenea achineti- 
ce sau dischinetice, dar cu potenţial 
de recuperare integrală a funcţiei prin 
reperfuzie. Pentru aceasta se folosesc 
mai multe manevre, care stimulează 
contractilitatea miocardică, cum ar fi 
potențarea postextrasistolică, utiliza- 


rea unor substanțe inotrop pozitive 
sau scăderea presarcinii, creşterea cir- 
culaţiei colaterale prin nitriţi. După 
astfel de intervenţii şi către aceste 
zone trebuie insţituită perfuzia co- 
ronariană. 

Alte mijloace de evidenţiere a via- 
bilităţii unor zone achinetice constau 
în tehnici radioizotopice de eviden- 
țiere a fluxului capilar coronarian 
(microparticule marcate, perfuzie cu 
gaze inerte), sau a captării unor tra- 
sori, ca taliul 201, posibilă numai de 
către miocardul viabil. În cazul unor 
cicatrice, patul capilar coronarian nu 
mai este funcţional și trasorii radio- 
activi nu vor fi captaţi; evidenţierea 
calcificărilor parietale, a trombilor 
murali și a subţierii peretelui ventri- 
cular constituie alte zone de ireversi- 
bilitate funcțională. 


Efectele ischemiei miocardice 
asupra altor organe 


Ischemia miocardică, prin stimuli 
nervoși sau umorali, exercită acțiuni 
indirecte asupra funcției unor orga- 
ne. Aceste efecte sînt determinate de 
infarctul miocardic acut, în care du- 
rata ischemiei acute este suficientă 
pentru a permite dezvoltarea fenome- 
menelor sistemice. De asemenea sînt 
influenţaţi, în mod nespecific, unii 
parametri ai funcţiei pulmonare, prin 
staza generată de afectarea ventri- 
culară. 


1. Afectarea pulmonară 


In infarctul miocardic acut, uneori 
și în angina instabilă cu miocard „șo- 
cat“, reducerea severă a complianţei 
ventriculare şi, eventual, insuficiența 
sistolică de pompă duc la congestie 
pulmonară venoasă și la creşterea 
presiunii capilare pulmonare, urmată 
de edem interstiţial și, în cazuri se- 
vere, chiar de inundație alveolară. 
Funcţia respiratorie pulmonară poate 
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fi afectată prin 3 mecanisme princi- 
pale: 

— scăderea complianței pulmona- 
re cu creşterea accentuatţă a trava- 
liului respirator; 

— colabarea unor alveole și a unor 
bronhiole terminale, cu apariţia unor 
zone perfuzate dan neventilate și cu 
hipoxemie consecutivă; 

— micşorarea lumenului bronhio- 
lelor mici prin edem şi compresie, cu 
creșterea rezistenţei la flux, meca- 
nism care nu atinge însă niciodată o 
amplitudine atît de marcată încît să 
producă hipercapnie. 

Dintre cele trei mecanisme, inega- 
litatea ventilație-perfuzie, la care se 
adaugă îngroşarea  barierei  alveolo- 
capilare prin edem, domină în gene- 
ral tabloul. disfuncției pulmonare în 
infarctul miocardic acut. Polipneea 
consecutivă şi gradul mai redus al 
obstrucţiei pulmonare duc de cele 
mai multe ori la o pierdere importan- 
tă de CO;, și ca urmare, tabloul ca- 
racteristic “al gazelor sanguine este 
de moderată hipoxemie cu hipocap- 
nie și alcaloză 'respirâtorie. 

Bolnavii cu infarct miocardic sînt 
adeseori de vîrstă medie sau înain- 
tată și fumători. De aceeâ, ei prezin- 
tă concomitent, disfuncţie ventilato- 
rie mixtă, caracteristică pulmonului 
cu bronșită cronică și emfizem. Fo- 
losirea diureticelor, asociate eventual 
cu tonicardiace şi vasodilatatoare, va 
duce la eliminarea elementului su- 
praadăugat generat de edemul inter- 
stițial. După cîteva ore pînă la 2—3 
zile de la episodul ischemic acut, dis- 
funcția ventțilatorie produsă 'de staza 
pulmonară se remite, persistînd fon- 
dul morfofuncţional pulmonar care 
a precedat ischemia miocardică. 

Bolnavii cu sechele de infarct și 
cardiopatie ischemică pot prezenta 
tabloul pulmonar caracteristic insu- 
ficienței cardiace congestive. 


2. Afectarea nervoasă şi endocrină 


Ischemia miocardică “acută, - prin 
durere şi stres, produce activarea sis- 
temului nervos simpatic. Există o 
activare nespecifică, paralelă cu in- 
tensitatea durerii. De asemenea, în 
caz de disfuncție de pompă, hiperca=- 
tecolaminemia va fi conformă cu va- 
lorile din insuficiența  ventriculară 
acută sau din șoc. Cu toate acestea, 
hipercatecolaminemia din  infaretul 
necomplicat are de cele mai multe 
ori valori superioare celor induse de 
dureri noncardiace la fel de intense . 
(parietale toracice,  pleurale, biliare 
etc.). De aceea a fost presupusă exis- 
tența unor receptori endocardici re- 
lativ specifici, care, sub influența is- 
chemiei acute, ar putea provoca prin 
stimuli chimici sau, mecanici o acti- 
vare simpatică specifică. Această ipo- 
teză, deşi logică, nu a putut fi pînă 
în prezent nici dovedită, dar nici in- 
firmată. De altfel, nu se cunoaște încă 
nici natura exactă a stimulului res- 
ponsabil de geneza durerii miocar- 
dice. În orice caz, hipercatecolami- 
nemia importantă din episoadele is- 
chemice miocardice este responsabi- 
lă de anxietatea bolnavilor corona- 
rieni, de senzația de moarte iminen- 
tă, de paloarea tegumentară, de unele 
creșteri tensionale excesive — care 
însoțesc angina pectorală sau infare- 
tul miocardic la debut, precum și 
de alte manifestări neurovegetative 
obişnuite în această boală. 

În infarctul miocardic acut con- 
centrațiile plasmatice şi urinare ale 
catecolaminelor sînt maxime în pri- 
ma oră și rămîn mult crescute în pri- 
mele 24 ore, existînd un paralelism 
între nivelul catecolaminelor și în- 
tinderea necrozei miocardice sau ris- 
cul de deces precoce; de asemenea, 
aritmiile din primele 'ore sînt mai 
severe în caz de hipercatecolamine- 
mie mai accentuată. Cu toate aces- 
tea, există o categorie de bolnavi cu 
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infarct miocardic fără disfuncţie de 
pompă, deci, cu prognostic mai bun, 
care dezvoltă o hiperreactivitate sim- 
patică mult exagerată față de medie 
(subgrupul I B din clasificarea he- 
modinamică Forrester), probabil da- 
„torită unor particularități individua- 
le de reacţie la stres, fiind mai frec- 
ventă la bărbaţii tineri. cu tempera- 
ment activ. 

În urma activării axului hipotala- 
mo-hipofizo-suprarenalian are loc, pe 
lîngă sporirea reacției catecolamini- 
ce, o creștere marcată a secreției de 
hormoni corticosuprarenali și, în mai 
mică măsură, de hormon de creștere. 
Această constelație metabolică con- 
duce la un profil biochimie dominat 
de hiperglicemie şi creşterea acizilor 
grași liberi. 

Hiperglicemia din infarct se dato- 
rează, în principal glicogenolizei he- 
patice și musculare indusă de adre- 
nalină şi gluconeogenezei datorată 
hipercortizolemiei și, secundar scăde- 
rii toleranței la glucoză. Descărcările 
de insulină nu sînt scăzute în infarct, 
dar nu pot face față cantităților spo- 
rite de glucoză. Cu toate acestea, cînd 
exisţă o deteriorare hemodinamică, 
pancreasul face parte dintre organele 
splanhnice a căror circulație . este 
printre primele sacrificate şi cantita- 
tea de insulină se reduce corespunză- 
tor, ducînd la o hiperglicemie rezis- 
tentă la tolbutamidă. 

Creșterea acizilor grași liberi poa- 
te fi datorată şi scăderii insulinei dar, 
de cele mai multe ori, rezultă conse- 
cutiv stimulării lipolizei sub acțiunea 
hormonului de creştere şi a noradre- 
nalinei eliberată de terminațţiile sim- 
patice postganglionare. 

Miocardul hipoxic devine un con- 
sumator principal de glucoză (și nu 
de acizi grași). Singura modificare 
metabolică amenințătoare este aceea 
în care are loc scăderea producției 
de insulină, deoarece aceasta duce la 
inabilitatea miocardului de a prelua 


glucoza circulantă. Pe. de altă parte, 
o hiperglicemie exagerată în primele 
ore de la debuţul necrozei implică 
cercetarea ulterioară a toleranţei la 
glucoză la bolnavii care nu erau cu- 
noscuţi ca diabetici. 


3. Alte efecte sistemice 
ale ischemiei miocardice acute 


Afectarea unor funcții hematologi- 
ce constă în decelarea unui status 
hipercoagulabil, cu reducerea duratei 
de viață plachetară și creșterea pro- 
dușilor de degradare a fibrinei. Nu 
este limpede dacă aceste modificări 
sînt doar o consecință a necrozei mio- 
cardice şi a trombozei coronariene 
adiacente, sau dacă ele constituie 
factori reali de risc pentru o catego- 
rie importantă de bolnavi coronarieni 
acuți. Hiperagregabilitatea plachetară 
ar putea fi indusă şi de ateroscleroza 
vasculară  preexistentă cu leziunile 
coronare corespunzătoare, de hiperli- 
pidemie, frecventă la acești bolnavi, 
sau de hipercatecolaminemia nespe- 
cifică din ischemia miocardică acută. 

O altă modificare constantă în in- 
farctul acut este creșterea viscozită- 
ţii sanguine, paralelă în zilele urmă- 
toare episodului acut, cu creșterea 
fibrinogenului și a &s-globulinelor, 
produse de reacția nespecifică la ne- 
croza miocardului. 

În infarctul miocardic acut s-a de- 
scris o variaţie bifazică a farmacoci- 
neticii unor medicamente, legată de 
modificările umorale specifice. Ast- 
fel, în primele 1—2 zile de la debut, 
acizii grași liberi crescuţi devin com- 
petitivi cu unele droguri (lidocaina, 
chinidina, propranololul, disopirami- 
da) în legarea lor de proteinele plas- 
matice. De aceea, creşterea cantităţii 
libere a drogului activ poate duce, 
frecvent în această perioadă, la feno- 
mene de supradozaj. După cîteva zile, 
din contră, odată cu creşterea, «-gli- 
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coproteinelor, drogurile sînt legate 
în exces şi, de aceea, dozele zilnice 
trebuie sporite: simţitor pentru a ob- 
ține eficacitatea necesară. Medica- 
mentele cu legare plasmatică negli- 
jabilă, cum ar fi procainamida, nu 
prezintă asemenea modificări clinice 
de farmacocinetică. 

Afectarea funcţiilor hepatice și re- 


nale este nespecifică, secundară. sta-. 
ei, hipotensiunii sau modificărilor, 


umorale. Afectarea hepatică se rezu- 
mă la eventuala citoliză sau discretă 
colestază, fără alterarea funcțiilor 
metabolice. Insuficienţa renală acută 
prin mecanism ischemic constituie o 
complicaţie redutabilă în infarctul 
miocardic acut cu prăbuşire tensiona- 
lă prelungită. 


Durerea din ischemia miocardică 


Durerea de origine cardiacă a fost 
recunoscută şi descrisă încă de acum 
două secole. Cu toate acestea, dure- 
rea fiind un fenomen conștient, legat 
de manifestări psihice, modelele ex- 
perimentale sînt neadecvate şi ne 
aflăm încă, după două sute de ani, cu 
multe probleme neelucidate, referi- 
toare în special la natura stimulului 
nociceptiv miocardic. 

Trebuie remarcat de la început că 
durerea din ischemia miocardică poa- 
te lipsi uneori, pentru că fenomenul 
ischemic nu a fost suficient de intens 
sau de îndelungat pentru a genera 
durerea, care este ultimul eveniment 
major în “ordine cronologică, după 
manifestările mecanice și cele elec- 
trice, iar alteori datorită unui defect 
senzorial de percepere (vide infra). 
Formele de cardiopatie ischemică fără 
durere ocupă astăzi un rol important 
în patologia coronariană. 


1. Căile nervoase care conduc 
stimulii dureroși miocardici 


Există două plexuri nervoase sim- 
patice care culeg stimulii de la nivel 


cardiac, pericoronarian şi paracoro= 
narian, ambele prin terminaţii -ner- 
voase libere, amielinice, prezente în= 
tre fibrele miocardice. Li 


Fibrele simpatice aferente sînt co- 
lectate în plexurile cardiace profund 
și “superficial” şi “ajung la primii 5 
ganglioni simpatici toracici superiori, 
iar de aici, prin ramurile comunicân- 
te albe, fibrele nervoase pătrund în 
măduva spinării prin rădăcinile dor- 
sale. Se pare că există şi cîteva ex- 
cepţii, unele fibre folosind şi rădăcina 
ventrală (93), întocmai ca fibrele pro- 
venite din "unele viscere subiacente 
inimii. 

Prin studii specifice de degeneres- 
cență, pare dovedit că există și afe- 
rențe vagale nociceptive, care ar ex- 
plica persistența unor crize angioase 
după simpatectomie, dar cu durere în 
general „,migrată“ spre gît Și” mân- 
dibulă. 

Fibrele simpatice fac releu în sub- 
stanța reticulată din bulb, punte şi 
mezencefal. Prin tracturile spino-re- 
ticulo-talamice este condusă și dure- 
rea somatică. Cercetători japonezi 
(citați de Negoiţă) au identificat un 
neurotransmițător medular comun al 
stimulilor dureroși somatici și visce- 
rali, format din 11 aminoacizi. Gore- 
lații morfofuncționale între aferen- 
țele cardiace și cele viscerale expli- 
că, fără îndoială, perceperea durerii 
cardiace, ca iradiată în numeroasele 
proiecții somatice și viscerale, bine 
cunoscute de zeci de ani în practica 
clinică (teoria Mackenzie, 1893). De 
la talamus, tracturile nervoase ating 
sistemul limbic, explicînd senzaţia de 
teamă și alte manifestări psihoafecti- 
ve şi vegetative ce însoțesc: durerea 
din ischemia miocardică. 


2. Stimulii nociceptivi miocardici 
Stimulii nociceptivi miocardici re- 


prezintă încă o problemă controver- 
sată. Charles Lewis a presupus că du- 
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rerea miocardică este generată de 
una sau mai multe substanţe chimice, 
denumite generic „factorul P*, care 
apar în miocardul ischemic. Martin și 
Gerliani (citați de 93) au demonstrat, 
pe de altă-parte, că lezarea mecanică 
a arterelor coronare, în absenţa ori- 
cărui stimul chimic, produce reacții 
pseudoreactive la animale, . identice 
cu cele produse de ischemia miocar- 
dică acută. 


Teoria chimică ar presupune exis- 
tența unui stimul chimic specific, ge- 
nerator de stimuli dureroși și, în ab- 
sența acestuia, lipsa activităţii elec- 
trice de fond în fibrele aferente. 
Aceasta contrazice însă studiile recen- 
te de electrofiziologie, care. demon- 
strează în fibrele. simpatice. aferente 
descărcări - permanente de „fond, a 
unor impulsuri de mică. intensitate, 
declanșate: de parametrii hemodina- 
mici normali ai circulaţiei coronarie- 
ne. În momentul în care este perce- 
pută , durerea, intensitatea acestor 
impulsuri este. mult crescută și, se 
pare, că nu sînt recrutate noi fibre, 
care nu au, avut, activitate de „fond 
pînă în acest moment. 

Dintre substanţele chimice genera- 
toare ale durerii,-unele chinine! plas- 
matice, în. special bradichinina, sînt 
considerate drept cauza cea mai frec- 
ventă a producerii impulsurilor du- 
teroase. De asemenea, acidoza intra- 
celulară -ar putea avea un efect si- 
milar. Așadar, aparatul receptor mio- 
cardiac ar funcționa în sistemul bi- 
modal, mecanic. şi chimie, fiind ne- 
cesară o anumită intensitate limită 
a! stimulilor pentru ca durerea co- 
ronariană să poată fi percepută, 

Această teorie, în prezent accep- 
tată de majoritatea autorilor, nu răs- 
punde la cîteva întrebări puse de cli- 
nică şi de experienţe. Astfel, nu. se 
ştie de ce nu apare durere în miocar- 
dită, unde există stimuli nociceptivi 
chimici “similari. Este neclar de ce 
hipoxia miocardică globală nu pro- 


duce durere, care apare în schimb în 
hipoxii localizare de natură corona- 
riană. De asemenea, abolirea promptă 
și persistentă a durerii, obținută une- 
ori prin masaj sinocarotidian, ar ple- 
da contra unui stimul cardiac, deoa- 
rece spălarea substanţei ar necesita 
mai mult timp. 

Teoria bimodală a receptorilor no- 
ciceptivi cardiaci, cu atingerea pro- 
gresivă a unui prag peste care se per- 
cepe durerea, ar explica în schimb 
secvența evenimentelor succesive in- 
stalării unei  ischemii miocardice 
acute. 

Impulsurile nervoase iniţiale, con- 
comitente cu apariția disfuncţiei me- 
canice și a alterărilor electrice, sînt 
insuficient de intense pentru a de- 
clanșa perceperea durerii, dar pot 
produce tahicardie reflexă și hiper- 
tensiune, care preced aproape întot- 
deauna durerea. În continuare, con- 
secinţele. ischemiei se pot rezuma. la 
aceste efecte sau, în cazul intensifi- 
cării stimulilor, să apară şi durerea 
coronariană, cu  iradierile specifice 
determinate de interconexiunile ner- 
voase din măduvă și substanţa reti- 
culată. 

Aceste impulsuri; pot genera și alte 
reflexe, cum ar fi un reflex viscero- 
motor cu discretă contractură a muș- 
chilor striați, responsabilă de senza- 
ţia de constricţie toracică și de „ghea- 
ră în gît“, un reflex viscerovasomo- 
tor periferic, responsabil de variatele 
fenomene vasculare de acompania- 
ment etc. 

Un număr redus de bolnavi coro- 
narieni (aproximativ 5%) percep 
greu sau deloc durerea ischemică mio- 
cardică (106). La bolnavii diabetici 
explicaţia este dată, probabil, de ne- 
uropatia „specifică a ramurilor ner- 
voase aferente, dar în alte cazuri nu 
se cunoaște mecanismul prin care 
pragul de percepere a durerii este 
foarte ridicat. 
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În consecință, astăzi se consideră 
că aparatul nociceptiv miocardic este 
bimodal, putînd fi stimulat chimic 
şi mecanic și avînd, în condiţii hemo- 
dinamice normale, o: descărcare con- 
tinuă, de fond. Stimuli chimici (alţii 
decît anoxia) şi/sau mecanici crese 
treptat intensitatea acestor descărcări. 
Aferenţele simpatice (posibil şi va- 
gale) provoacă. iniţial unele reflexe, 
ca tahicardia şi hipertensiunea, . iar 
dacă intensitatea stimulului devine 
suficienţ, de ridicată, apare şi dure- 
rea de natură, ischemică miocardică, 
iradiind în diverse alte zone somati- 
ce şi viscerale datorită interferenţei 
căilor ascendente ale durerii în mă- 
duvă și existenței unui neurotrans- 
miţător nociceptiv comun, visceral şi 
somatic, 


Corelaţii 
clinico-fiziopatologice 
în ischemia miocardică 


Ischemia miocardică este recunos- 
cută în clinică în primul rînd atunci 
cînd prezintă manifestări dureroase, 
deși durerea este ultima consecință 
a ischemiei, în ordine cronologică, 
după modificările biochimice, meca- 
nice şi electrice, 

Perioada în care medicul își baza 
diagnosticul de cardiopatie ischemică 
aproape exclusiv pe anamneza care 
să evidenţieze o durere de origine co- 
ronariană, nu este prea îndepărtată. 
În afara electrocardiogramei, adese- 
ori normală sau neconcludentă, lip- 
seau alte mijloace de obiectivare a 
ischemiei miocardice. 


În prezent, numeroase metode de 
investigație paraclinice, invazive sau 
neinvazive, pot evidenția direct sau 
indirect reducerea fluxului corona- 
rian. În aceste condiţii, în afara con- 
firmării originii ischemice a unor 
dureri toracice, s-au putut individua- 
liza numeroase forme de cardiopatie 


ischemică indolore, unele dintre ele 
de o gravitate deosebită și cu frec- 
vență care nu poate fi neglijată. Spec- 
trul manifestărilor clinice ale ische- 
miei miocardice s-a îmbogăţit şi di- 
versificat considerabil dar, din punc- 
tul de vedere al practicianului, divi- 
zarea în forma dureroasă și nedure- 
roasă şi-a păstrat valabilitatea. 

În tabelul LXIII sînt redate cele 
mai frecvente manifestări clinice ale 
cardiopaţiei ischemice, sistematizate, 
în parte, în funcţie de mecanismele 
generatoare ale ischemiei miocardice 
și de principalele consecințe ale aces- 
teia. 

Dintre formele dureroase, angina 
pectorală de efort stabilă are meca- 
nismul fiziopatologic cel mai bine de- 
finit: depășirea limitei fixe a aportu- 
lui de oxigen miocardic de către ne- 
cesarul metabolic crescut. În alte for- 
me de angină stabilă (postprandială, 
la frig, de decubit etc.), factorii res- 
ponsabili de apariția  disproporţiei 
cerere-oferţă de oxigen sînt de ase- 
menea uşor de identificat. 


Forma clinică dureroasă cu meca- 
nismele fiziopatologice cele mai dis- 
cutate este angina instabilă. Există 
trei explicaţii posibile, care rețin în 
prezent atenția: apariţia. unor agre- 
gări plachetare reversibile pe fondul 
ateromatozei coronariene,  suprapu- 
nerea variațiilor fiziologice de tonus 
coronarian peste stenoze coronariene 
aterosclerotice critice, sau existența 
spasmului coronarian pe fondul unor 
vase lezate sau indemne. Probabil că 
fiecare din aceste. mecanisme. răs- 
punde de o proporţie din cazurile de 
progresie a ischemiei miocardice, care 
la circa un sfert din bolnavi duce la 
infarct miocardice acut în următoa- 
rele zile sau săptămîni. 

În geneza infarctului este im- 
plicată, cel mai probabil, tromboza 
coronariană plachetară primară pe 
o leziune  coronariană, de obicei 
aterosclerotică, consolidată prin in- 
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TABELUL LXIII 


CLASIFICAREA CLINICĂ 
ŞI FIZIOPATOLOGICĂ 
A ISCHEMIEI MIOCARDICE 


o 


1. Manifestări ischemice miocardice în care 

'domină durerea 

1. Ischemia  miocardică reversibilă prin 
obstrucţie coronariană ateroscleroțică 

A. Angina pectorală stabilă prin creş- 
terea necesarului de O 
— de efort stabilă 
— altele (emoţii, sindroame hiperchi- 

netice asociate) 

B. Angina pectorală stabilă de repaus 
cu factori declanșatori sau asociaţi 
identificabili 
— postprandială 
— la frig 
— nocturnă 
— de decubit 
— iîntricată 

C. Angină pectorală instabilă 
— de novo 
— de efort agravată 
— de repaus agravată 
— spontană. (inclusiv angina Prinz- 

metal) 
— precoce după infarct acut 

2. Ischemia miocardică reversibilă prin 
obstrucție coronariană nonateroseleroti- 
că ) 
3. Ischemia miocardică reversibilă funcţio- 

nală prin disproporţie cerere-ofertă 
4. Ischemia miocardică reversibilă cu co- 

ronare libere 
5. Infarctul miocardic acut 
II. Manifestări ischemice miocardice în ca- 

re nu domină durerea 

. Moarte subită 
„ Sincopă 
„ Aritmii 
. Insuficienţă ventriculară stingă 

acută 
. Fatigabilitate acută 
„ Insuficienţă mitrală ischemică 
. Cardiomiopatie ischemică 
, Infarct miocardic acut indolor 
Sechele morfologice de infarct 
Manifestări paraclinice asimptomice 
(forma latentă) (ECG, Rx şi angiogra- 
fice, radionuclidice - etc.) 


—————————— 


Sua Pa» 


tervenţia sistemului de coagulare 
plasmatic şi prin suprapunerea 
unei constricţii coronariene prelun- 
gite, indusă de tromboxanul pla- 
chetar. Un astfel de mecanism func- 
ționează la 9 din 10; bolnavi cu in- 
farct transmural. În schimb, în cazul 


infarctului  nontransmural, - coronara 
aferentă este incomplet obstruată la 
3, bolnavi din 4, apariția necrozei da- 
torîndu-se -. probabil „asocierii unei 
creşteri prelungite a necesarului 
miocardic de oxigen cu stenoză coro- 
nariană critică. 


Aceste aspecte fiziopatologice au 
trei implicații practice majore. Mai 
întîi în centrul genezei  ischemiei 
miocardice severe, cu potenţial re- 
versibil, este situată în prezent trom- 
boza 'plachetară. Aprofundarea bio- 
logiei acesteia și promovarea unor 
medicamente antiagregante  plache- 
tare specifice din noua generație (da- 
zoxiben, ticlopidină) par să consti- 
tuie căi terapeutice de viitor în pre- 
venirea primară şi secundară a in- 
farctului de miocard. A doua pro- 
blemă este cea a instituirii terapiei 
fibrinolitice sau de recanalizare  co- 
ronariană fizicomecanică, drept prin- 
cipală modalitate de tratament al in- 
farctului miocardic. recent constituit. 
Prelungirea perioadei de reversibili- 
tate a ischemiei se poate obţine prin 
diverse mijloace de protejare meta- 
bolică a miocardului „la rise“, per- 
miţînd supraviețuirea celulară pînă 
în momentul instituirii reperfuziei. 
A treia problemă este constituită de 
rolul circulaţiei colaterale în micșo- 
rarea sau chiar prevenirea necrozei 
miocardice. La om. circulaţia colate- 
rală nativă este redusă şi nu se cu- 
nosc cu certitudine factorii care duc 
la dezvoltarea eficientă a unor vase 
colaterale la unii bolnavi, astfel în- 
cît să permită nu numai supraviețui- 
rea, dar chiar și funcţionalitatea nor- 
mală a unor zone de miocard la 
care coronara principală devine pro- 
gresiv complet obstruată. Eforturile 
actuale sînt îndreptate spre promo- 
varea dezvoltării circulaţiei colate- 
rale la bolnavii coronarieni prin an- 
trenament fizic, mijloacele medica- 
mentoase. fiind mai reduse. O spe- 
ranţă de viitor în acest domeniu pare 


1162 


Ş 


a fi izolarea recentă (G. Em. Palade, 
comunicare personală, 1985) din pla- 
centa umană a unui factor angioge- 
netic, avînd calitatea de a induce 
formarea unor noi vase capilare (nu 
hiperplazierea celor preexistente), 
ceea ce ar constitui o modalitate pro- 
mițătoare de a induce dezvoltarea 
circulaţiei colaterale la coronarieni. 

În privința manifestărilor clinice 
nedureroase de cardiopatie ischemi- 
că, ele nu constituie de fapt decît 
forme ale diverselor consecințe cu- 
noscute ale ischemiei miocardice, 
atunci cînd durerea, ca ulţimă con- 
secință, fie că nu are timp să se ma- 
nifeste, fie că nu este percepută, da- 
torită unor anomalii de formare sau 
de transmitere a impulsului dureros 
de la miocard. De remarcat existen- 
ţa unei forme clinice aparte — car- 
diomiopatia ischemică: —, în care 
consecinţele, ischemiei sînt în primul 
rînd morfologice, iar cele clinice și 
hemodinamice asemănătoare celor 
din cardiomiopatia congestivă primi- 
tivă,  patogenia acestor alterări 
nefiind în prezent elucidată. 


Bibliograţie selectivă 
“alei - în me i fre ea ai 


1. AIKEN J. W. — Blood — blood ves- 
sel wall interacţion. In: „Coronary 
artery disease“, (sub red. Santamo- 
re W. P. Bove A. A), Urban & 
Schwarzenberg, Baltimore, 
79. 

2. ALLESSIE M. A. — Electrophysiolo- 
gical basis of cardiac arrhythmias 
with special emphasis on intra — 
myocardial reentry. In: „Arrhythmias 
in myocardial ischemia“ (sub red. 
Cats V. M.), Academic Med. Center, 
Amsterdam, 1983, p..1, 

3. ALPERT J. $., BRAUNWALD.'E. — 
Acute myocardial infarction: patholo- 
gical, pathophysiological and clinical 
manifestations. In: „Heart disease“ 


(sub red. Braunwald E.), ed. a 2-a, 
1984, Saunders Company, W, B., Phi- 
ladelphia, p. 1262. 


1982,...p. - 


Manifestările dureroase de cardio- 
patie ischemică din tabelul LXIII re- 
prezintă, de fapt forme clinice gru- 
pate în parte după mecanismul pre- 
supus ca generator al ischemiei. Ma- 
nifestările  nedureroase reprezintă 
formele clinice definite prin. conse- 
cințe ale ischemiei, în absenţa dure- 
rii, Este de la sine înțeles că aceste 
consecințe pot să apară și în prezența 
durerii, astfel că asocierea sau suc- 
cesiunea unor manifestări clinice du- 
reroase cu manifestări incluse în a 
doua categorie este frecventă în 
practica clinică. 

În concluzie, spectrul de manifes- 
tare a ischemiei miocardice cunoaște 
în prezent o mare diversitate și com- 
plexitate  fiziopatologică, clinică și 
terapeutică. Coroborarea datelor in- 
terdisciplinare disponibile a făcut 
posibilă în prezent aprofundarea 
mecanismelor . principale responsa- 
bile de progresia ischemiei, amelio- 
rarea tehnicilor de diagnostic și de 
monitorizare experimentală şi  apa- 
riţia unor modalităţi terapeutice, cu- 
rative şi profilactice, fundamental 
noi şi cu certe perspective de dez- 
voltare. 


4. ANGELINI P.,. TRIVELLATO M., 
DENIS J., LEACHMAN R. D. — Acg. 
nouv. path. cardio-vasc., 1984, 26, 103. 

5. AROESTY JI. M., Me KAY. R. G, 
HELLER, G. V. şi colab. — Circula- 
tion, 1985, 71, 889. 

6. AWAN N. A., MASON D. T. — Cli- 
nical importance of the prostaglan- 
din system: regulation of cardiovas- 
cular function and coronary circula- 
tory dynamics and relation to COro- 
nary atherosclerosis and thrombosis 
formation. In: „Advances in heart 
disease“ (sub red. Mason D. T.), Gru- 
ne, and Stratton, New York, 1980, 
p. 193. 

7. BAIM D. S., HARRISON D. C. — 
Nonatherosclerotic coronary. heart. di- 
sease (including  coronary  artery 
spasm). In: „The heart, arteries and 
veins“ (sub red. Hurst J, W.), ed. a 


1163 


10. 


al. 


12+ 


13. 


14. 
15, 
16. 
1, 

78. 


19; 
20, 


21. 


22. 


23. 


5-a, McGraw-Hill Book Company 
New York, 1982, p. 1158. 


„ BARBER M. J., THOMAS 1. X. Jr. 


JONES S. B., RANDALL W. C. — 
Amer. J. Physiol. Heart Circ. Physiol., 
1982, 12, H566—H574. 


„BARGER A. C., BEEUWKES III R,, 


LAINEY L. L., SILVERMAN K. A 
— New. Engl. J. Med., 1984, 310, 175; 
BARRETT J. M., CHARUZI Y,, DA- 
VIDSON R. M., CORDAY E. — Lo- 
cation and evaluation of ventricular 
aneurysm In: „Clinical strategies in 
ischemice heart disease — new concepts 
and current controversies, (sud red. 
Corday E., Swan H. J. C.), Williams 
& Wilkins Company, Baltimore, 1979, 
"933; 
BERTRANON E. G., BLACKSTONE 
E. H., PERINETTI E. și colab. — 
Jap. Heart J., 1982, 23, 361. 
BIGGER J. T. Jr, DRESDALE R. 0 
HEISSENBUTTEL R. H. şi colab. — 
Acquis. nou. path.  cardio-vasc,, 
1977, 19, 467. 
BLOOK C. M., WHITE F. C. — Re- 
perfusion phenomena after acute c9- 
ronary occlusion. In: „Clinical strate- 
gies in ischemic heart disease — new 
concepts and curreni controversies“, 
(sub: red. Corday E., Swan 13 PAG); 
Williams & Wilkins Company, Bal- 
timore, 1979, p. 471. 
BODENHEIMER M. M., BANKA 
V.S., HERMAN G. A. şi colab. — 
Circulation, 1976, 53, 792. 
BONOW 0. R., KENT K. M, RO- 
SING D. R. şi colab. — Circulation, 
1982, 66, 1 159. 
BORN G. V.R., KRATZER M. A. A. 
— Acta Med. Scand., 1981, suppl, 
651, 85. 
BOURDILLON P. D., LORELL B, 
MIRSKI 1. şi colab. — Circulation, 
1983, 67, 316. 
BRACHMANN J., SCHERLAY B.J., 
ROSENSHTRAULOH L. V., LAZZA- 
RA R. — Circulation, 1983, 68, 846. 
BRAUNWALD E., KLONER R. A. — 
Circulation, 1982, 66, 1 146. 
BROWN B. G., BOLSON E. L., DOD- 
9 H. T. — Circulation, 1984, 70, 
917. 
BROWN B. G., JOSEPHSON M. A, 
PETERSEN R. B. şi colab. — Amer. 
J. Cardiol., 1981, 48, 1077. 
BROWN B. G., LEE A. B., BOLSON 
E. L., DODGE H. T. — Circulation, 
1984, 70, 18. 
BROWN B. G., PETERSEN FR. B, 
PIERCE C. D., BOLSON E. L., DOD- 
GE H. T. — Dynamics of human coro- 
nary stenosis interactions among ste- 


24. 


25. 


26. 


27; 
28. 


29. 


30. 


31. 


32. 


33. 


34. 


35. 


36. 


37. 


1164 


nosis flow, distending pressure and 
vasomotor due. In: „Coronary artery 
disease“ (sub red. Santamore W. P., 
Bove A. A), Urban Schwarzenberg, 
Baltimore, 1982, p. 199. 
BUCHBINDER N. A. — Can we dif- 
ferentiate reversibile vs irreversibile 
contractile deficits? In: „Clinical stra- 
tegies in ischemic heart disease — new 
concepts and curent  controversies“* 
(sub red. Corday E., Swan H. J. C.)- 
Williams 4& Wilkins Company, Bal- 
timore, 11979, p. 302. 

BUDA A. J., FOWLER R. E, 
SCHROEDER J. S. şi colab. — Amer. 
J. Med., 1981, 70, 11144. 

BUSH L. R., CAMPBELL W. B., BU- 
JA L. M. şi colab. — Circulation, 
1984, 69, 1161. 

ini para a E. — Circulation, 1984, 
0, 149. - 
CARVALHO V. B., MACRUZ R., DE- 
COURT L. V. şi colab. — Amer. Heart 
J., 1984, 108, 73. : 

CATS V. M., VON CAPELLE F.J.L., 
DARMANATA J. şi colab. — The 
predictive value of ventricular pre- 
mature complexes after the acute 
phase of myocardial infarction. In: 
„Arrhythmias in  myocardial ische- 
mia“ (sub red. Cats V. M.). Academic 
Med Center, Amsterdam, 1983, p. 


63. îci sp 
CHIERCHIA S$., DE CATERINA FR, 


CREA F. şi colab. — Circulation, 
1982, 66, 702. 

CHIERCHIA S$., PATRONO C., CREA 
F. şi colab. — Circulation, 1982, 65, 
470. 

CINTEZĂ M., POP T., GHERASIM 
L. — Scintigrafiile miocardice. In: 


„Medicina nucleară, diagnostic și tra- 
tament“ (red. Pop T.), Ed. Medicală, 
Bucureşti, 1983, p. 375. 

CIPRIANO P. R., KOCH F. H., RO- 
SENTHAL S$. J. şi colab. — Amer. 
Heart J., 1983, 105, 542. 

COHEN G. — Amer. Heart J., 11983, 
'106, 606. 

COHEN M. V., YIPINSTSOI T, 
SCHEUER J. — J. Appl. Physiol. 
Respir. Enwviron. Exercise Physiol., 
1982, 52, 664. 

COHEN P. F., VOKONAS P. S. — 
Patho-anatomy and pathophysiology 
of coronary artery disease, In: „Diag- 
nosis and therapy of coronary arte- 
ry disease“ (sub red. Cohn PP: .F.), 
Little, Brown and Company, Boston, 
1979, p. 227. 

CONTI C. R. — New. Engl. J. Med., 
1983, 309, 238. 


38. 


29, 


40. 
41, 
42. 


43. 
44. 


45. 


46. 


ră 


48. 


49. 


50. 


51. 


52, 


53. 


54. 


CONTI, C. R., CURRY R. -C.'9r. — 
Therapy of unstable angina pectoris. 
In: „Diagnosis and therapy of coro- 
nary, artery disease“ (sub red, Cohn 
P. F.), Little, Brown and Company, 
Boston, 1979, p. 333. 

CORR P. B., CRAFFORD W. A. Jr. 
—_ Amer. Heart J., 1981, 102, (II), 
605. 

COX D. A., VATNER $. F. — Cir- 
culation, 1982, 66, 1154. 

CREA F., DAVIES G., ROMEO F. 
și colab. — Circulation, 1984, 69, 690. 
DALEN J. E., OCKENE 1. S., AL- 
PERT J. S$. — Amer. Heart J., 1982, 
104, part. 1, 1119. 

DAVIES M. J., THOMAS A. — New, 
Engl. J. Med., 11984, 310, 1137, 
DISTANTE A., ROVAI D., PICANO 
E., și colab. — Amer. Heart. J.,' 1984, 
108, 440. 

DISTANTE A., ROVAI D., PICANO 
E. și colab. — Amer. Heart. J., 1984, 
107, 465. j 

EDHAG 0O., HENRIKSSON.P., WENN- 
MALM A. — New. Engl. J. Med,, 
1983, 308, 1032. : 

FERGUSON R. J., TAYLOR A. W., 
COTE P. şi colab. — Amer.J. Phy- 
siol. Heart Circ.  Physiol., 1982, 12, 
H 830 — H 836. 

FORRESTER S. J., DALUZ P. — The 
effect of vasodilators. on regional 
myocardial mechanics, flow and me- 
tabolism, In: „Clinical strategies in 
ischemic heart disease — new con- 
cepts and current controversies“ (sub 
red. Corday E., Swan H. J. C.), Wil- 
liams and Wilkins, Company, Balti- 
more, 1979, p. 431. 

FORRESTER S. J., DIAMOND G.A. 
—  Hemodynamic: subjects - in acute 
infarction: a basis for prognosis and 
therapy, In: „Clinical strategies in 
ischemic heart disease — new 'con- 
cepts and current controversies“ (sub 
red. Corday E., Swan H. J. C.), Wil- 
liams and Wilkins, Company, Balti- 
more, 1979, p. 483. 4 
FOX K. M. — Current Medical Li- 
terature. Cardiovascular Medicine, 
1983, 2, 6, 151. 

FREEDMAN B., RICHMOND D. R, 
KELLY Da Dia Circulation, 1982, 
66, 705. 

FREEDMAN $. B., CHIERCHIA $,, 
RODRIGUEZ-PLAZA L. şi colab. — 
Circulation, 1984, 70, 178. 

FUCHS J., WEINBERGER 1., ROTEN- 
BERG Z. şi colab. — Amer. Heart 
J., 1984, 108, 3, part 1, 435. y 
FULTON W. F. M. — Pathogenesis 
of unstable angina preceding acute 


1165 


55. 


56. 


57. 


58. 


59; 


60. 
61. 
62. 
63. 


64. 


65. 


66. 


67. 


68. 
69. 


70. 


myocardial  infarction. In: „Unstable 
angina pectoris“ (sub red. Rafflen- 
beul W., Lichtlen P. R., Balcon R.), 
Georg 'Thieme Verlag, Stuttgart, 1981, 
p. 24. 

GALLAGHER K. P., OSAKADA G., 
MATSUZAKI M. şi colab. — Amer. 
J. Physiol. Heart Circ. Physiol., 1982, 
12, 5, H 698. 

GANZ W., KUNMATSUSE K., MER- 
CIER J. C. și colab. — The patho- 
physiology of reperfusion. In: „Myo- 
cardial revascularization“ (sub red. 
Mason D. T., Collins J; J. Jr.), Yorke 
Medical Books, New York, 1981, p. 
455, 

GEFT 1 .L., FISHBEIN M. C., HAS- 
HIDA J. și colab. — Amer. Heart J., 
1984, 107, 623. 

GEWIRTZ H., OHLEY W., WALSH 
J. și colab. — Amer. Heart J., 1983, 
105, 72. 

GEWIRTZ H., WILLIAMS D. 0, 
OHLEY W. H., MOST A. S. — Amer. 
Heart J., 1983, 106, 4, part 1, 674. 
GHERASIM L., CINTEZĂ M. — Med. 
Internă (Buc.), 1981, 33, 8,>221, 
GHERASIM L., CINTEZĂ M.— Med. 
Internă (Buc.), 1981, 33; 35) 2821) 
GHERASIM L., CINTEZĂ M.— Med. 
Internă (Buc.), 1981, 33, 6, 401. 
GHERASIM L., CINTEZĂ M., POP 
T. — Angiografia cu radionuclizi a 
inimii şi vaselor mari. In: „Medicina 
nucleară, diagnostic şi tratament“ (sub 
red. Pop T.), Ed. Medicală, Bucu- 
rești, 1983, p. 324. 

GINSBURG R., BRISTOW  M. R, 
DAVIS K. şi colab. — Circulation, 
1984, 69, 430. 

GINSBURG R., BRISTOW M. R, 
SCHROEDER J. S$. şi colab. — Ef- 
fects of pharmacologic agents on iso- 
lated human coronary arteries. In: 
„Coronary artery disease“ (sub. red. 
Santamore W. P., Bove A. A.), Ur- 
ban & Schwarzenberg, Baltimore, 1982 
p. 103. 

GOULD K. L, KELLEY K. O. — 
Hemodynamics of coronary stenosis. 
In: „Coronary artery disease“ (sub 
red. Santamore W. P., Bove A. A.), 
Urban & Schwarzenberg, Baltimore, 
1982, p. 173. 

GUTH B.D., WHITE F. C., GALLA- 
GHER K. P., BLOOK C. M. — Amer. 
Heart J., 1984, 107, 458. 

HACKEL D. B. — Circulation, 1983, 
part. 2, 68, 2,16 — 17. 

HEIKKILA J., NIEMINEN M. S. — 
Amer. Heart J., 1984, 107, 241. 
HENRY P. D., YOKOYAMA M. — 
Inappropriate  coronary  vasomotion: 


71. 


72, 


73. 


74, 


75. 


76. 
77, 


78. 


79. 
80. 


81. 


82. 


83. 


'search for a local fault. In: „Unstable 
angina pectoris“ (sub red. Raffenbeul 
W., Lichtlen P. R., Balcon R.), Georg 
'Thieme Verlag, Stuttgart, 1981, p. 18. 
BILLIS L. D., COHN P. F. — No- 
natherosclerotic coronary artery disea- 
se, In: „Diagnosis and therapy of co- 
ronary artery disease“ (sub red. Cohn 
P. F.), Little, Brown and Company, 
Boston, 1979, p. 481. 

HOLTZ J., HELD W., SOMMES O. 
şi colab. — Basie. Res. Cardiol., 1982, 
77, 278. 

HORAN. L. G., FLOWERS N. C. — 
Electrocardiography and vectocardio- 
graphy. In: „Heart disease“ (sub red. 
Braunwald E.), Saunders Company, 
W. B., Philadelphia, 1980, p. 198. 
ICHIHONA K., ROBINHAW J. D, 
VARY T. C., NEELY J. R. — Acta 
Med. Scand., 1981, supl. 651, 13. 
JANSE M. J. — Mechanisms of ven- 
tricular arrhythmias in acute myo- 
cardial ischemia. In: „Arrhythmias 
in myocardial ischemia“ (sub red. 
Cats V. M.), Academic Med. Center, 
Amsterdam, 1983, p. 15. 

JUGDUTT B. 1, HUTCHINS G. M,, 
BULKLEY B. H., BETCKER L. C. — 
Circ. Res., 1981, 49, 3, 685. : 
KARMAZYN M., BEAMISH R. E, 
DHALLA N. S. — Amer. Heart J,., 
1984, 107, 293. 

KAY JI. H., MENDEZ N.; ZUBIATE 
P., VANSTROM N., YOKOYAMA T. 
— Emergency surgery for ruptured 
ventricular septum and surgery for 
mitral insufficiency secondary to co- 
ronary artery disease. In: „Clinical 
strategies in ischemic heart disease — 
new concepts and current controver- 
sies“ (sub red. Corday E., Swan H. 
J. C.), Williams & Wilkins Company, 
Baltimore, 1979, p. 537. 

KIRK E. S., JENNINGS R. B. — Pa- 
thophysiology of myocardial ischemia. 
In: „The Heart“ “(sub red. Hurst J. 
W.), ed. a 5-a, Mc. Graw-Hill Book 
Company, New York, 1982, p. 976. 
KLONER A. R., ALKER K. J. 
Circulation, 1984, 70, 513. 

KNIGHT D. R., STONE H. L. —J. 
Appl. Physiol. Respir. Environ, Exer- 
cise Physiol., 1983, 55, 1, 1 52. 
KOSTER R. W., DUNNING A. J. — 
Life-threatening arrhythmiast in the 
pre-hospital phase. of acute myocar- 
dial infarction. In: „Arrhythmias in 
myocardial ischemia“ (sub red, Cats 
V. M.), Academic Med, Center, Am- 
sterdam, 1983, p. 51. 

IL'ABBATE A., BALLESTRA A. M,, 
TRIVELLA M. G., MARZILLI M,, 


84, 
85. 
86. 
87, 


88. 


89. 


90. 


91. 


92, 


93. 
94. 


95. 


96. 


97. 


1166 


BRUNELLI C., SIMONETTI 1., MA- 
SERI A. — Relation of coronary va- 
sospasm to coronary atherosclerosis: 
clinical and electrocardiographic fin- 
dings. In: „Unstable angina pectoris*“ 
(sub red. Rafflenbeul W., Lichtlen P. 
R., Balcon R.), Georg Thieme Verlag, 
Stuttgart, 1981, p. 58. 

LAFFEL G. L., BRAUNWALD E. — 
New. Engl. J. Med,, 1984, 311, 710. 
LAFFEL G. L., BRAUNWALD E. — 
New. Engl. J, Med., 1984, 311, 770. 
LANGE R., WARE J., KLONER R.- 
A. — Circulation, 1984, 69, 400. 
LATOUR J. G., THEROUX P., BOU- 
RASSA M. G. — Amer. J, Cardiol., 
1982, 50, 938. 

LEVIN D. C., BECKMANN C. Fr, 
SOS T. A., SNIDERMAN K. — Ra- 
diology, 1981, 141, 317. 

LICHTLEN P. R. — Toughts about 
unstable angina pectoris. In: „Unsta- 
ble angina pectoris“ (sub red. Raff- 
lenbeul W., Lichţlen P. R., Balcon 
R.), Georg 'Thieme Verlag, Stuttgart, 
1981, p. 1. 

LIE K. 1. — Management of primary 
ventricular tachycardia and  fibrilla- 
tion during the first days of acute 
myocardial infarction. In: „Arrhyth- 
mias in myocardial ischemia“ (sub 
red. Cats V. M.), Academic Med. Cen- 
ter, Amsterdam, 1983, p. 59. 

LOUIS P. ST, RIPPE J. M., BE- 
NOTTI J. R. şi colab. — Amer. Heart 
J., 1984, 107, 1259. 

LOWE J. E., CUMININGS R. G, 
ADAMS D. H., HULL-RYDE E. A. — 
Circulation, 1983, 68, 190. 

MALLIANI A., LOMBARDI F. — 
Amer. Heart J., 1982, 103, 575. 
MANTLE J. A., ARCINIEGAS J,, 
LITTLE W. C., COGHLAN H. C., RUS- 
SELL R. O. Jr., RACKLEY C. E. — 
Coronary arterial spasm; is it a ma- 
nifestation of diffuse vascular hyper- 
reactivity? In: „Unstable angina pec- 
toris“ (sub red. Rafflenbeul W., Lich- 
tlen P. R., Balcon R.), Georg Thieme 
Verlag, Stuttgart, 1981, p. 62. 
MARCU C. — Circulaţia coronariană 
în condiţii normale şi patologice. In: 
„Angina pectoris“ (sub red. Negoiţă 
C. 1), Editura Junimea, lași, 1982, 
p-51,. 

MASERI A. — Coronary artery spasm 
and atherosclerosis. In: „Coronary ar- 
tery disease“ (sub red. Santamore 
W, P., Bove A. A.), Urban & Schwar- 
zenberg, Baltimore, 1982, p. 223. 
MASERI A., CHIERCHIA S$., L'AB- 
BATE A. și colab. Arch.  Mal- 
Coeur., 1982, 75, 701. 


98. 
99. 


100. 
101. 


102. 


103, 


104. 


105, 


106. 


107. 


108, 


109. 


McGREGOR M. — Amer. J; Med., 
1983, 74,6 B, 21. 
MecMAHON  M. M., BROWN B. G, 
CUKINGRAN R. A. și colab. — Cir- 
culation, 1979, 60, 106. 

MEHTA J, — Amer. Heart J., 1984, 
107, 859. 

MEHTA J., MEHTA P., FELDMAN 
R. L., HORALEK C. — Amer. Heart 
J., 1984, 107, 286. 

MICHELASSI, F., LAUDA L., HILL 
R. D. şi colab, — Science, 1982, 217, 
4 562, 841, i 

MOISE A., THEROUX, P., TAEY- 
MANS Y. şi colab. — New. Engl. J. 
Med., 1983, 309, 685—689. 

MURDOCK R./H. Jr., HARLAN D. 
M., MORRIS J, JI. III și colab. — 
Circ., Res., 1983, 52, 451, 

NARAHARA K. A, HILLERT M.C, 
SMITHERMAN T. C., BURDEN I.L. 
— Amer, Heart -J., 1984, 107, 261, 
NEGOIŢĂ C. 1. — B. Substratul ana- 
tomopatologic. In: „Angina pectoris“, 
(sub red. Negoiţă C. 1), Ed. Junimea, 
Iași, 1982, p. 6. 

NEMEROVSKI M., SHAH P. K., 
PICHLER M. și colab, — Amer; Heart 
J., 1982, 104, 709. 

OKI H. H. H., HUGHES W. E. 
SCHAFFER S$. W, şi colab. — Amer. 
Heart J., 1983, 106, 5, part. 1, 1077. 
OPRIAN 0O., POGĂCEANU P, 1. — 
Spasmul coronarian şi resurecţia lui. 
In: „Actualităţi și progrese în car- 
diopatia ischemică“ (sub red. Oprian 


O., Pogăceanu P. 1.), Ed. Medicală, 


București, 1983, p. 63, 


„ OSTENDORF P. C., FREUND M. — 


Platelets and coronary heart disease. 
In:  „Myocardial  . revascularization“ 
(sub red. Mason. D, T., Collins J. 
J. Jr.) Yorke Medical Books, 1981, 
p. 366. 


+ PANZENBECH M. J., KALEY G. — 


Prostaglandins, 1983, 25, 661. 


» PASTERNAK A., GORLIN R;, SON- 


NENBLICK E. și colab. — Circula= 
tion, 1972, 45, 1195. 


: PASYRK S., SCHAPER W, SHAPER 


I. Și colab. — Amer. J, Physiol. Heart 
CirePhysiol., 1982, 11, 6, H 1031 — 
H 1037. 


„ PICHARD A. D., ZIFF C., RENTROP 


P. şi colab. — Amer. Heart J., 1983, 
106, 687. : 


„ POPESCU 1. M., FORIL C. D., HI- 


NESCU M., PĂNOIU C., CINTEZĂ 
M., GHERASIM L. — Biochem, Phar- 
macol., 1985, 34, 10, 1857, 


116. 
117. 


118. 
119. 


120, 
121, 


122. 


123. 
124. 
125. 
126. 


127. 


131. 


1167 


POPESCU L. M., PĂNOIU C., HI- 
NESCU M., NUŢU 0. — Eur, J. Phar- 
macol., 1985, 107, 393. 

DOULEUR H., ROUSSEAU M. F, 
VANEYLL C., CHARLIER A. A. — 
Circulation, 1984, 69, 696. 


PUMPHREY C. W., DAWES J. — 
Amer. J. Cardiol., 1982, 50, 1258, 
RACKLEY C. E. şi colab. — Amer, 
J. Cardiol., 1975, 35,1. 

REDUTO L., WICKEMEYER W, JI. 
YOUNG J. B. şi colab, — Circulation, 
1981, 63, 1228. vă, 


RENTROP K. P., FETT F., BLANKE 
H. şi colab. — New, Engl. J. Med., 
1984, 311, 1457. 


ROBBINS S. L., ANGEIU, A., KU- 
MAR V. — Ischemic heart disease- 
coronary heart disease. In: „Basic pa- 
thology“, ed a 3-a (sub red. Robbins 
S. L., Angell M., Kumar V.), Saun- 
ders Company, W, B., Philadelphia, 
1981, p. 289; 

ROBERTSON R. M., BERNARD Y., 
ROBERTSON D. — Amer, Heart. A E3 
1983, 105, 901. 


ROGERS W. J., HOOD W. P., MAN- 
TLE J. A. şi colab. — Circulation, 
1984. 69, 338. 

ROMSON J. L., HAAK D. W., AB- 
RAMS G. D. şi colab. — Circulation, 
1981, 64, 906. 

ROMSON J. L., HOOK B. G., KIN- 
KEL S. L. şi colab — Circulation, 
1983, 67, 1016. 


ROMSON J. L., LUCCHESI B. R. — 
Experimental myocardial  ischemia 
provoked by platelet aggregation and 
coronary artery spasm. In: „Unstable 
angina pectoris“ (sub red. Raffenbeul 
W., Lichtlen P. R., Balcon R.), Georg 
Thieme Verlag, Stuttgart, 1981, p. 13. 


+ SAGAWA K. — Circulation, 1981, 


63, 1 123. 


„ SANTAMORE W. P., BOWE A. A. 


— Alterations in the severity, of co- 
ronary stenosis: effects of intralumi- 


nal pressure and proximal coronary , 


artery vasoconstriction. In: „Coronary 
artery disease“ (sub red. Santamore 
W. P., Bove A. A.), Urban & Schwar- 
zenberg, Baltimore, 1982, p.. 157, 


„ SATO 1., SHIMOMURA K., HASE- 


GAWA X. şi colab — Amer. Heart 
J., 1984, 108, 316. 

SCHAPER W. — Experimental fin- 
dings in acute ischemia. In: „Unsta- 
ble angina pectoris* (sub red. Raff- 
lenbeul W., Lichtlen R. P., Balcon 


132. 


133. 
134. 


135. 


136. 


137. 


138. 


R.), Georg 'Thieme Verlag, Stuttgart, 
1981, p. 10. 

SCHAPER W., WIENABER C., GOTT- 
WIK. M. — Acta Med. Scand,, 1981, 
suppl. 651, 29. 

SCHEFFER M. G., VERDOUW P.D. 
_ Basic. Res. Cardiol., 1983, 78, 298. 
SERRUYS P. W., WIINS W,, VAN 
DEN BRAND M. şi colab. — Circu- 
lation, 1984, 70, 25. 

SHAH P. K., ABDULLA A: A. 
PICHLER M. și colab. — Amer. Heart 
J.,1983, 105, 531. | 
SHEPHERD J. T, VANHOUTTE P. 
M. — Mayo Clin. Proc., 1985, 60, sd, 
SIEGEL R. J]., SHAH P. K, NAT- 
HAN M. şi colab. — Amer. Heart J., 
1984, 108, 863. 

SILVERBERG R. A. DIAMOND G. 
A., RANVAS, FORRESTER J. S. 
SWAN H. J. C. — Detection of myo- 
cardial ischemia by analysis of seg- 
mental myocardial wall motion. In: 


' „Clinical strategies in ischemice heart 


139, 


140. 


141. 


142. 


143. 


144. 


145. 


146. 


disease — new concepts and current 
controversies“ (sub red. Corday E., 
Swan H. J. C.), Williams & Wilkins 
Company, Baltimore, 1979, p. 336. 
SMITH E. E. III, LEFER A. M, NI- 
COLAAS K. C. — Amer.. J. Physiol. 
Heart Circ. Physiol., 1981, 9, 4, H 
483 — H 497. 

SMITH J. B. — Acta Med. Scand., 
1981, suppl. 651, 91. 

SWAN H. J. C. — New Engl. J. 
Med., 1983, 308, 1354. 

SWAN H..J. C., GANZ W,, FORRES- 
TER J. 8. — Hemodynamic monito- 
ring in acute myocardial infarction. 
In: „Clinical strategies in ischemic 
heart disease — new concepts and 
current controversies“ (sub red. Cor- 
day E., Swan H. J. C.), Williams & 
Wilkins Company, Baltimore, 1979, p. 
402. 

TADA_ M., KUZNYA 1. INONE M. 
şi colab. — Circulation, 1981, 64, 1107. 
TAICHMAN G. C., KEON W. L., 
AKYUREKLI Y., KORECKI B. 
Amer. Heart J., 1982, 104, 1247. 
TANCHERT M., JANSEN W., HOM- 
BACH V., NIELMES B., BEHREN- 
BECK D. W., HITGEN H. H. — Cli- 
nical diagnosis of small vessel di- 
sease. In: „Microcirculation of the 
heart) (sub- red. Tillmans H.), Sprin- 
ger Verlag, Berlin, 1982, p. 257. 
TOWART R. — New pharmacologi- 
cal aspects of calcium antagonism. 
In: „Unstable angine pectoris*“ (sub 
red. Rafflenbeul W., Lichtlen P. R., 


147. 


148. 


149. 


150. 


151. 


152. 


153. 


154. 


155. 


156. 


157. 


Balcon. R.), Georg 'Thieme Verlag, 
Stuttgart, 1981, p. 70. 

PYBERG JI. V., PARMLEY W. W. 
_— Mechanical consecvences of myo- 
cardial ischemia. In: „Clinical strate- 
gies in ischemic heart disease — new 
concepts and current controversies“* 
(sub red. Corday E., Swan H. J. C.), 
Williams «& Wilkins Company, Bal- 
timore, 1979, p. 327. 

VINCENT. G. M., ANDERSON E pa PR 
MARSHALL H. V. — New Engl. J. 
Med., 1983, 309, 220. 

WALINSKY  P., LEBENTHAL M., 
SMITH J. B., LEFER A. M. — 'Throm- 
boxane Ay in coronary artery disea- 
se. In; „Coronary artery disease“ (sub 
red. Santamore W. P,, Bove A. A.), 


Urban & Schwarzenberg, Baltimore, 
1982, p. 247. 
WALINSKY P., SMITH J. B.,. LEF- 


DER A. M. şi colab. — Amer. 
J., 1984, 108, 868. i 
WARLTIER D. C. GROSS G. J, 
BROOKS H. L. — Amer. J. Physiol. 
Heart Circ. Physiol., TE, EH 
767 — H 774. 

WEIHE E. G., OPHERK D., RYAN 
V., MALL Gu ZEBE H., KUBBLER 
W., FORRSMANN W, 8. — Morpho- 
logy of heart muscle cell and myo- 
cardial microvasculatare in patients 
with angina pectoris but normal co- 
ronary arteries (Syndrome X), In: 
„Microcirculation of the heart“ (sub 
red. 'Tillmans H., Kibler. W., Zebe 
R.), Springer Verlag, Berlin, 1982, Pp. 
283. 

WELLENS H. J. BRUGADA P., DE 
ZWAAN CH. BENDERMACHER P., 
BĂR F. W. — Clinical characteris- 
tics, prognostic significance and treat- 
ment of sustained ventricular tachy- 
cardia following acute myocardial in- 
farction. In: „Arrhythmias in. My0- 
cardial ischemia“ (sub red. Cats V. 
M.), Academic Med. Center, Amster- 
dam, 1983, p. 77. 

WILLIAMS R. A., COHN P. F., VO- 
KONAS P. S. şi colab. — Amer. J. 
Cardiol, 1973, 31, 595. 

WINBURY M. M. — Proximal and 
distal coronary arteries. In:  „Coro- 
nary artery. disease“ (sub red. Santa- 
more W. P., Bove A. A.), Urban & 
Aha asnipentea Baltimore, 1982, p. 
3, 

ZACK P. M., ISCHINGER 1, AKER 
U. T. şi colab. — Amer. Heart J., 
1984, 108, 1 408. 

ZELIS R. — Amer. J. Medicine, 1983, 
74,6 B,3. 


Heart 


Circulaţia cerebrală 


“ Creierul este un organ vital ale 
cărui nevoi metabolice sînt relativ 
constante, ceea ce explică necesita- 
tea menţinerii unui debit sanguin 
cerebral adecvat, neinfluenţat nici 
măcar de variațiile fiziologice ale 
presiunii arteriale sistemice. 
Activitatea creierului fiind tribu- 
tară aportului permanent de O, și 
glucoză, debitul sanguin cerebral 
trebuie să fie maximal şi cvasicon- 
stant, pentru a asigura aportul con- 
tinuu. și corespunzător de substanţe 
energogenetice și a elimina catabo- 
liţii (CO, NH, etc.), a căror acumu- 
lare ar exercita efecte nocive asu- 
pra funcţionalităţii cerebrale. 
Circulaţia cerebrală furnizează per- 
manent neuronilor oxigen (15—20%/9 
din O, total captat de plămîni sau 
3,5—3,8 ml/100 g ţesut/minut în re- 
paus) şi substanţe nutritive (170/ din 
glucoza circulantă, ” respectiv,  4— 
5 g/oră sau aproximativ 100 g/24 
ore), indispensabile metabolismului 


- şi funcţionării lor, hemodinamica și 


! 


metabolismul cerebral fiind indisolu- 
bil legate atît în condiţii fiziologice 
cît şi în patologie. Deși debitul san- 
guin cerebral constituie un factor 
care limitează aprovizionarea creie- 


 rului cu materiale nutritive, există 


suficiente posibilităţi de ajustare ho- 
meostazică şi de aceea între modifi- 
cările irigației şi modificările meta- 
bolismului cerebral nu există  întot- 
deauna un paralelism strict (4) (91). 


Particularităţile 
circulaţiei cerebrale 


Circulaţia cerebrală se desfășoară 
după osificarea craniului (pînă la 2 
ani avînd un caracter pulsator cu 
modificarea vaselor cerebrale)  în- 
tr-un spaţiu închis, inextensibil, fi- 
ind una din cele mai bine și eficient 


reglate circulații regionale ale orga- 
nismului. Din cauza lipsei de exten- 
sibilitate a cutiei craniene circulaţia 
cerebrală se face într-un volum con- 
stant, iar variațiile volumului vase- 
lor sau ale conţinutului cerebral nu 
se pot face decît unul în detrimen- 
tul celuilalt, fapt care se referă nu la 
debitul circulator, ci doar la patul 
vascular (masa vasculară). 

Sistemele circulațorii cerebrale (ca- 
rotidian și vertebral), dispuse ver- 
tical între aortă și creier, sînt supuse 
permanent unor schimbări de pozi- 
ție, datorită în primul rînd mişcări- 
lor complexe ale coloanei vertebrale 
cervicale, la care trebuie să se mai 
adauge şi unele forţe compresive (co- 
loana asupra arterelor vertebrale, 
musculatura cervicală asupra caroti- 
delor). Cu toate acestea, datorită 
mecanismului de autoreglare, circu- 
laţia cerebrală asigură un debit san- 
guin cerebral aproape constant, între 
anumite limite de variaţie ale pre- 
siunii sistemice (60—180 mm Hg). 

În contrast cu celelalte. circulații 
loco-regionale, reglarea circulaţiei ce- 
rebrale are o componentă umorală 
importantă şi particulară, , circulaţia 
cerebrală fiind probabil cea mai „re- 
fractară“ la influenţele vasomotorii 
ale organismului (81), inervaţia ve- 
getativă, care poate influenţa debi- 
tul cerebral la animalele. inferioare, 
este puţin. eficientă sau chiar inac- 
tivă la om (87). 

Datorită faptului că venele. înde- 
plinese numai rolul de conducte şi 
nu şi de rezervor sanguin, cantită- 
țile de sînge care intră şi ies din 
teritoriul cranian sînt egale, evitîn- 
du-se astfel atît fenomenele: de co- 
laps cît şi cele de compresie. cere- 
brală. 


Circulaţia venoasă cerebrală este 


favorizată de o serie de factori (aspi- 
raţia toracică, gravitația în poziţie 
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ortostatică, pulsaţiile arterelor etc.) 
şi defavorizată de alţi factori (efort 
fizic, manevra Valsalva etc.), în timp 
ce circulația arterială este permanent 
îngreunată de cudura arterelor ca- 
rotide. şi vertebrale și de prezenţa 


poligonului Willis, care „amortizea- 
ză“ o parte din șocul produs de unda 
sanguină, scăzînd cu 20%/, presiunea 
sanguină efectivă de-a lungul arte- 
relor extracerebrale pînă la originea 
arterei cerebrale medii şi cu 40% 
pînă la arterele piale cu diametrul 
de 30—40 yu (44). Poligonul Willis 
în afara rolului protector, prin amor- 
tizarea undei de şoc sanguine, ar pu- 
tea atenua efectele hipertensiunii ar- 
teriale  asigurînd circulaţia de su- 
pleanţă. 

Viteza de curgere a sîngelui în cir- 
culația cerebrală este foarte rapidă, 
timpul necesar fluxului sanguin pen- 
tru a străbate creierul, prin metode 
angiografice şi cu izotopi radioactivi, 
fiind de 3—4 secunde, deci de 3—4 
ori mai seurt decît cel al circulației 
pulmonare (55), iar prin alte metode 
fiind estimat la 7 secunde (68). Din 
aceste date reiese că sîngele cere- 
bral se reînnoiește pe minut de peste 
10 ori. Cercetări comparative au de- 
monstrat că în sistemul vertebro- 
bazilar, din cauza rezistenţei ceva 
mai mari, timpul de circulaţie este 
mai redus decît în sistemul caroti- 


dian (30). Studii mai recente (66) au 
evidenţiat şi o creștere liniară a tim- 
pului de circulaţie cerebrală cu vîr- 
sta (în medie 10/ pe an). 

O altă particularitate a circulaţiei 
cerebrale constă în comportamentul 


Fig. 368 — Reprezentarea 

schematică a unităţii func- 

ționale capilar-astrocit-neu- 
ron. 


A= în uiti i eidibgioa şi 
B=în caz de ischemie cere- 
bral 9 


foarte specific al unei reţele cere- 
brale alterate şi care nu poate fi în 
nici un caz superpozabil celui din 
alte organe. Structura capilarelor ce- 
rebrale este formată dintr-un endo- 
teliu nefenestrat, spaţii intercelulare 
foarte reduse şi membrană bazală 
densă (72). La exterior, între neu- 
roni şi capilare se interpun celulele 
gliale (astrocite), care prin prelun- 
girile lor învelesc ca un manşon 
850%/ din suprafaţa capilarului (fig. 
368) şi constituie în ansamblu ba- 
riera - hematoencefalică, mecanism 
homeostazic esenţial în funcţionarea 
sistemului nervos central. 

Circulaţia venoasă cerebrală pre- 
zintă de asemenea o serie de parti- 
cularităţi: 

— sistemul venos nu este strict la- 
teralizat, o parte din sînge provenind 
și din partea opusă (în vena jugu- 
lară 1/3 din sînge este heterolateral 
şi 2/3 ipsilateral); 

— venele nu posedă tunică mus- 
culară şi nici valve; 

— sistemul venos este lipsit de 
vasomotricitate şi din această cauză 
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este dependent de țesuturile din jur, 
în special de pulsaţiile arteriale, care 
ajută întoarcerea venoasă etc. 


Anatomia funcţională 
a circulaţiei cerebrale 


Irigaţia creierului este asigurată 
din vase provenind din sistemul ca- 
rotidian (2/3 anterioare ale emisfe- 
relor cerebrale) și din sistemul ver- 
tebro-bazilar (1/3 postero-inferioară 
a  emisferelor cerebrale,  cerebel, 
trunchi cerebral şi măduva cervicală 
superioară), sisteme. ce funcţionează 
pe baza aceloraşi caracteristici fun- 


707] 
Au via 
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poligonul Willis, „veritabilă platfor- 
mă de plecare a principalelor vase 
arteriale cerebrale“ (3) (72). În con- 
diţii fiziologice fiecare arteră cere- 
brală se distribuie unor teritorii pro- 
prii bine delimitate, sistemul anas- 
tomotic realizat prin poligonul Wil- 
lis nefiind funcţional, deoarece pre- 
siunea în cele două sisteme este ega- 
lă. Nu este exclus însă ca arterele 
comunicante să devină funcționale 
—  realizînd o supleanţă  circulato- 
rie — în condiţii în care presiunile 
din cele două sisteme circulatorii de- 
vin inegale (sîngele circulînd în ge- 
neral de la presiunea mai mare spre 
cea mai mică). Suplearea este mai 


A. căro/rdă mlenă 


A.carahidă externă 
A Căro// dă Comună 
A. vertebrală 

A SVĂCII Vrcu ară 


Aoria 


Fig. 369 — Schema gneerală a circulaţiei cerebrale (după J. Espagno 
și colab., 1969). 


damentale, dar care prezintă şi unele 
particularităţi structurale și funcţio- 
nale. Cele două sisteme se anasto- 
mozează la baza creierului, formînd 
la  maimuţele superioare și la om 


eficientă în zonele corticale decît în 
cele  subcorticale, ceea ce explică 
faptul că ramolismentele subcorticale 
sînt de obicei mai întinse şi mai pro- 
funde, iar cele corticale mai limitate. 
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Cu toată existenţa sistemelor de su- 
pleere, în ambele sisteme circulatorii 
pot surveni scăderi ale debitului ce- 
rebral, cu consecinţe clinice: variate, 
manifestate cu precădere în zonele 
terminale, denumite: „zone de fron- 
tieră“ (96). 


În afara căilor arteriale principale, 
circulaţia cerebrală dispune şi de un 
sistem. complex anastomotie de su- 
pleanţă, care reprezintă. ,dispoziti- 
vul de securitate“ și care se realizea- 
ză prin 4 sisteme anastomotice: ex- 
tracerebral, bazal, periaxial și intra- 
axial (72) (fig. 369). 


Anastomozele extracerebrale 


Anastomozele  extracerebrale. se 
realizează între carotidele interne și 
vertebrale, pe de o parte, şi nume- 
roasele colaterale ale arterei carotide 
externe și subclaviculare, pe de altă 
parte. Acest sistem anastomotic, des- 
tul de sărac şi aleator (55), la rîndul 
său, dispune de următoarele derivații: 

— derivaţia inferioară  carotido- 
subclaviculară, realizată prin anasto- 
mozele dintre artera caroțidă exter- 
nă, arterele vertebrale și subelavicu- 
lare, reprezintă în condiţii normale 
un sistem potenţial, care poate deve- 
ni eficient în cazul întreruperii cir- 
culaţiei prin carotida comună; 

— derivaţia superioară  carotido- 
carotidiană, realizată prin anastomo- 
zele dintre ramurile carotidei externe 
şi cele interne în special cu artera, 
oftalmică, este de asemenea un sis- 
tem potenţial în condiţii normale și 
posibil funcţional în cazul întreru- 
perii circulaţiei prin carotida inter- 
nă; 

— derivaţia arterială  vertebro- 
bazilară, realizează calea arterio-ar- 
teriolo-capilară  - vertebro-subclavio- 
carotidiană (între ramurile  muscu- 
lare ale vertebralei cervicale ascen- 
dente şi profunde și artera occipitală, 
uneori și spinala anterioară), poate 


deveni eficientă în cazul 'ocluziei ar- 
terei vertebrale; ; 

— derivaţia arterei itaiiteăilite 
stîngi cu ramuri ale triunchiului bra- 
hiocefalic cu cele ale subclavicularei 
şi carotidei externe, eficientă în cazul 
ocluziei trunchiului brahiocefalic sau 
al arterei subclaviculare distale, cu 
hemoabatere sau „furt“ dinspre sis- 
temul  vertebro-bazilar sau sistemul 
carotidian înspre circulația membru- 
lui superior; 

— derivaţia vertebro-cerebelo-ba- 
zilară, între arterele cerebeloasă infe- 
rioară şi cerebeloasă  anterosuperi- 
oară poate interveni în ocluzia arte- 
rei vertebrale sub nivelul emergen- 
ei cerebeloase anterosuperioară. 


Anastomozele bazale 


Anastomozele bazale sînt realizate 
prin poligonul Willis, „dispozitiv de 
securitate fără echivalent în alte or- 
gane şi situat între căile magistrale 
şi arterele cerebrale“ (72). Poligonul 
Willis are ca funcţie principală egali- 
zarea, fără interpenetrare, a debitu- 
lui sanguin cerebral al celor 4 surse 
sanguine cerebrale. Funcţionalitatea 
poligonului Willis este potenţial ide- 
ală numai cînd este perfect constitu- 
it (tipul „clasic“ prezent numai în 
25—5204 din cazuri), în schimb, în 
diferitele variante morfologice ce se 
abat de la situaţia ideală (s-au de- 
scris peste 22 de tipuri) funcţionali- 
tatea sa este imprevizibilă. În condi- 
ţii circulatorii normale, prin poligo- 
nul Willis nu are loco circulaţie 
propriu-zisă a sîngelui, deoarece nu 
există un gradient presional între 
sistemul carotidian și cel vertebro- 
bazilar. Rolul de supleare al acestui 
poligon ar deveni manifest nu numai 
în condiţii patologice în cazul între- 
ruperii totale sau parţiale a unor ar- 
tere cerebrale magistrale, . dar și în 
condiţii fiziologice, în. cazul rotației 
și extensiei capului (cînd se produce 
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compresiunea şi tulburarea. circula- 
ţiei vertebraie uni- sau bilateral). Efi- 
cienţa ' supleerii : depinde de integri- 
tatea arterelor, procesul de ateroma- 
toză, de exemplu, putînd compromite 
grav circulaţia anastomotică consti- 
tuită, sau împiedică formarea ei în 
momentul - obliterării unui segment 
arterial important. Unii. autori neagă 
eficienţa poligonului Willis în com- 
pensarea scăderilor bruște 'ale debi- 
tului sanguin cerebral, în timp ce 
alţii îi acordă o oarecare importanţă 
funcţională și în aceste condiţii. Func- 
ționalitatea poligonului este mai bu- 
nă între componentele sistemului ca- 
rotidian (dominantă anterioară), decât 


între cel carotidian şi vertebral, fiind 


mai eficientă în' segmentul anterior 
(artera cerebrală anterioară și artera 
comunicantă anterioară), comparativ 
cu segmentul posterior (artera cereb- 
rală posterioară şi artera comunican-= 
tă posterioară). 


Anastomozele arteriale 
corticale (periaxiale) 


Anastomozele arteriale  corticale 
(periaxiale), ce se realizează la nive- 
lul piei mater (intrameningeal) între 
diferitele ramuri corticale ale artere- 
lor cerebrale, prezintă o funcţionali- 
tate variabilă, dependentă de calibrul 
vaselor constituente ale diferitelor 
variante posibile: 

— între ramurile corticale capi- 
lare şi precapilare ale aceleiași arte- 
re cerebrale; 

— între ramurile corticale prear- 
teriolo-arteriolo-capilare ale celor 3 
artere cerebrale (mai eficace cele rea- 
lizate între artera cerebrală anterioa- 
ră (ACA) și artera cerebrală medie 
(ACM), decît cele între artera cereb- 
rală posterioară (ACP) și celelalte 
două artere cerebrale); : 

— între ACP şi cele ale arterei 
cerebeloase anterosuperioară; 

— între ramurile capilare și pre- 
capilare ale arterelor cerebeloase. 


Anastomozele  arteriolo-capilare 
intraaxiale 


Anastomozele arteriolo-capilare. in- 
traaxiale realizate între teritoriul ar- 
terial profund şi cel superficial la 
nivelul corpului striat (între ACA şi 
ACP) sau hipotalamus: (între artera 
coroidiană anterioară şi ACP) sînt 
negate de alţi autori și considerate 
fără valoare funcţională. 

Circulaţia vertebrală, care în an- 
samblu contribuie doar cu 10074 din 
totalul debitului cerebral (34), pre- 
zintă o serie de particularităţi cunos- 
cute sub numele de cuplul şi, respec- 
tiv, separatismul vertebral. Denu- 
mirea de cuplu vertebral desemnează 
unitatea funcţională a celor două ar- 
tere vertebrale și posibilitatea de 
supleanţă reciprocă, iar cea de sepa- 
ratism vertebral subliniază faptul că 
la nivelul arterei bazilare se păstrea- 
ză o “independenţă - între curentele 
sanguine ale celor două artere ver- 
tebrale  (juxtapunerea celor două 
hemicirculaţii), ceea ce face ca fluxul 
sanguin vertebral să se - distribuie 
homolateral. La nivelul sistemului 
vertebro-bazilar s-au descris şi nume- 
roase variante anatomice de anasto- 
moze: anastomoze inter- şi intraver- 
tebrale,  anastomoze ale arterelor 
vertebrale cu arterele occipitale (ra- 
muri ale ACP), anastomoze cu ramuri 
ale arterei subclaviculare etc., anas- 
tomoze care din punct de vedere 
funcţional sînt grupate în anastomo- 
ze de calibru mai mare, de perfuzie 
directă la cele două extremităţi ale 
sistemului (originea subclaviei şi ni- 
velul poligonului) și  anastomoze 
arterio-capilare la diferite etaje ale 
sistemului vertebro-bazilar. 

Valoarea funcţională a sistemelor 
anastomotice arteriale cerebrale este 
diferită în funcţie de: variatele con- 
formaţii anatomice (în special ale 
poligonului Willis) modificările struc- 
turale patologice ale diferitelor reţe- 
le, menţinerea unei presiuni optime 
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de perfuzie şi existenţa unor teritorii 
cu  vasodilatație activă capabile 
să supleeze modificările patologice 
structurale sau funcţionale ale rețe- 
lelor anastomotice. 


Parametrii 
circulaţiei cerebrale * 


Circulaţia cerebrală este depen- 
dentă de o multitudine de factori, 
dintre care cei mai importanţi sînt: 
presiunea sanguină sistemică (condi- 
ţionată de debitul cardiac și rezisten- 
ţa vasculară totală), rezistența cereb- 
ro-vasculară (dependentă de viscozi- 
tatea sîngelui, presiunea intracrania- 
nă, volumul sanguin cerebral, presiu- 
nea venoasă), diametrul și elasticita- 
tea pereților vasculari cerebrali (de- 
terminate de modificările structurale, 
factori neurogeni, umorali etc.). 

Factorii hemodinamici  cerebrali 
sînt reuniți prin relaţia care arată că 
DSC este direct proporţional cu pre- 
siunea 'de perfuzie şi invers propor- 
țional cu rezistenţa cerebrovasculară 
ce se opune fluxului sanguin (DSC=— 

P PC 


RVC 


Presiunea de perfuzie cerebrală 


Presiunea de perfuzie cerebrală 
(PPC) reprezintă gradientul dintre 
presiunea la intrarea, (carotida inter- 
nă) şi cea la. ieșirea din creier (vena 
jugulară internă). În condiţii, fizio- 
logice și în. clinostatism, presiunea 
din jugulară fiind foarte mică (8—10 
mm Hg şi chiar O mm Hg în ortosta- 
tism), poate fi neglijată, PPC fiind 
practic redusă la presiunea medie 
din carotida internă, care, la rîndul 
său, este considerată egală cu presiu- 
nea medie. humerală (70 mm. Hg), 
deşi, în realitate . aceasta nu. oferă 
decît o valoare aproximativă a pre- 
siunii de perfuzie cerebrală (92). În 
aceste condiţii apare evident că va- 


riaţiile presiunii sistemice se fac sim- 
țite, uneori chiar amplificate, la ni- 
velul sistemului carotidian şi în spe- 
cial la nivelul carotidei interne, cir- 
culaţia cerebrală fiind oarecum de- 
pendentă de.cea sistemică. 

Dependenţa relativă dintre circu- 
laţia sistemică și cea cerebrală are 
următoarele consecinţe: 

— presiunea arterială sistemică 
influenţează direct PPC, mecanisme- 
le reglatoare ale! presiunii arteriale 
sistemice avînd un rol indirect și 
asupra circulaţiei cerebrale; 

— presiunea arterială sistemică 
poate modifica într-o oarecare măsu- 
ră, în mod mecanic, calibrul arterelor 


cerebrale şi deci rezistenţa vasculară 


cerebrală, cu repercusiuni. corespun- 
zătoare asupra debitului sanguin ce- 
rebral. 

În același timp, în paralel cu de- 
pendenţa, se subliniază existenţa unei 
homeostazii: a hemodinamicii cereb- 
rale, constînd într-o relativă inde- 
pendenţă faţă de circulaţia sistemi- 
că. Interrelaţiile. şi independenţa cir- 
culaţiei cerebrale faţă de circulaţia 
sistemică sînt oglindite și de urmă- 
toarele situaţii: | 

— Hipotensiunile arteriale  siste- 
mice pînă la valori de 70—50 mm Hg, 
nu determină . decît modificări. ne- 
semnificative ale DSC (1) (45)), scă- 
derea PPC fiind compensată prin 
mecanismele proprii cerebrale de re- 
ducere a RVC. Scăderile mai mar- 
cate ale presiunii sistemice determi- 
nă însă. diminuări importante ale 
DSC, proporţionale cu scăderea pre- 
siunii arteriale (scăderile DSC core- 
lîndu-se iniţial cu creșterea diferen- 
ţei arterio-venoase a oxigenului, și 
numai scăderile tensionale sub nive- 
lul inferior al mecanismului de au- 
toreglare determină hipoxie şi  de- 
compensare metabolică). 

— Hipertensiunea arterială siste- 
mică nu se; însoţeşte de obicei de 
creșteri, ale DSC, dar dacă totuși 
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apar, aceste creşteri sînt nesemnifi- 
cative, deoarece creşte RVC (în spe- 
cial la nivelul carotidian), fenomen 


obișnuit la hipertensivii cronici cu : 
ateroscleroză, la care procesul inte- . 


resează şi vasele mici cerebrale. 

În ceea ce priveşte interrelaţia 
dintre PPC şi debitul cardiac există 
o diversitate de opinii, unii autori 
(45) considerînd că DSC este influ- 
ențat mai ales de scăderile decît de 
creşterile debitului cardiac, în timp 
ce alți autori (23) consideră că di- 
minuările debitului cardiac nu in- 
fluenţează decît foarte puţin DSC. 


Rezistenţa vasculară cerebrală 


Rezistenţa vasculară cerebrală 
(RVC) intervine în reglarea DSC ca 
forță  antagonistă PPC, variind în 
sens invers cu puterea a patra a su- 
prafeţei de secțiune a vaselor. Re- 
zistenţa la curgere este definită, nu 
numai de raportul dintre debitul 
sanguin și forța motrice (PPO), dar 
şi de gradientul de presiune dintre 
interiorul şi exteriorul vasului (ţesu- 
„tul cerebral), tonusul vascular, vis- 
cozitatea  sîngelui, patul vascular, 
presiunea intracraniană și presiunea 
venoasă. RVC este deci rezultatul 
sumării factorilor extrinseci şi intrin- 
seci care se opun fluxului sanguin 
cerebral și este ajustată permanent, 
în corelaţie cu PPC, astfel încît DSC 
să se menţină adecvat necesităţilor 
fiziologice. 

Măsurarea RVC se face numai in- 
direct și cu oarecare aproximaţie, 
plecînd de la alţi parametri (DSC și 
PPC) şi aplicînd formula Poiseuille 


PPC : 
sait ba pp loril 
(ave 2) Avînd normal valorile 


de 1,5—2 unităţi convenţionale sau 
în medie 2,l mm Hg, RVC apare ca 
superioară celei hepatice (1,56 uni- 
tăţi), dublă faţă de cea a miocardu- 
lui (1 unitate), de 10 ori mai mare 
decît cea renală (0,214 unităţi) și 


mult inferioară celei musculare (33,3 
unități) şi tegumentare (7 unităţi) 
RVC variază cu vîrsta și gradul de 
alterare patologică a vaselor, în afec- 
țiunile vasculare crescînd. la 3,8 mm 
Hg. La o presiune sistemică de 
120 mm Hg, arterele mari extrace- 
rebrale realizează 170/, din rezistenţa 
cerebrală totală, arterele mari de pe 
suprafața creierului 260/, iar arte- 
rele mici, arteriolele, capilarele și ve- 
nele răspund de 570/, din rezistenţa 
cerebrală totală (38). 

RVC prezintă unele particularităţi 
la nivelul arborelui vascular cere- 
bral, în sensul că inegalitatea de ca- 
libru dintre carotida internă (7 mm 
diametru) şi cea externă (6 mm dia- 
metru) determină o rezistenţă mai 
mică în teritoriul carotidei interne 
şi mai mare în teritoriul carotidei 
externe, fapt ce explică inegalităţile 
de debit (7004, şi, respectiv, 3007), 
precum şi comportamentul teologic, 
în carotida internă curgerea fiind la- 
minară (82). 

Există unele date care relevă că 
în sistemul vertebro-bazilar există o 
rezistență vasculară cerebrală mai 
mare decît în sistemul carotidian, 
ceea ce ar explica și viteza de circu- 
lație mai mică în acest teritoriu (30). 

—, Viscozitatea sanguină (normal 
2—4 u.pentru un hematocrit de 45— 
90%/)), poate interveni în controlul 
circulaţiei .cerebrale, mai puţin în 
condiţii fiziologice şi mai ales în con- 
diții patologice, cînd creşterea visco- 
zităţii, (poliglobulie, macroglobuline- 
mie Waldenstrăm, absorbţie. lipidică 
crescută) sau scăderea ei (anemii, mi- 
crocitoze de cauze diferite, hemodi- 
luţii etc.) determină creşterea, sau 
respectiv, scăderea rezistenţei vascu- 
lare cerebrale (RVC) și implicit mo- 
dificarea debitului sanguin, în spe- 
cial în sectorul microcirculaţiei. Scă- 
derea vitezei de circulaţie, în cazul 
creşterii viscozităţii sanguine, ar pu- 
tea deveni un factor important, mai 
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ales în câzul unor vase anormale, cu 
stenoză, în care circulaţia laminară 
devine turbulentă și efectele hemo- 
dinamice sînt agravate. Hemodiluţia 
creşte DSC, nu numai prin diminua- 
rea viscozității sanguine, dar și prin 
a O, de către hematii (73) (74). 

— Presiunea intracraniană - (PIC), 
în condiţii fiziologice proporţională 
cu presiunea LCR, este  expre- 
sia echilibrului de forțe din in- 
terioru] spaţiului  cranio-rahidian, 
în care atît conţinătorul cît şi 
conținutul (LCR, sînge, parenchim 
cerebral) - sînt practic inextensibile 
(existînd totuşi la nivelul fundului 
de sac dural posibilitatea de expan- 
siune prin golirea plexurilor venoase 
rahidiene), PIC are valori scăzute 
(200—220 mm H>O în ortostatism și 
—30 pînă la +10 mm HO la nivel 
suboccipital şi 300—450 mm H3O la 
nivel lombar, în poziţie șezîndă), pu- 
tînd fi deci neglijată ca factor care 
ar putea interveni în reglarea circu- 
laţiei cerebrale. 

În - condiţii “patologice. creşterea 
PIC (tumori avansate cu sindrom. de 
HTC), poate să influenţeze PPC, ac- 
ționînd în stadii tardive ca un „ga- 
rou“ asupra. vaselor și parenchimu- 
lui cerebral,  crescînd rezistența 
vasculară şi diminuînd astfel DSC. 

În acest sens trebuie amintit și 
„efectul Cushing“, conform căruia o 
hipertensiune  intracraniană . acută 
antrenează o hipertensiune arterială 
sistemică şi aceasta, la rîndul ei, va 
menţine o circulaţie cerebrală efi- 
cientă (76). Procesul se desfășoară 
în două faze: într-o primă fază, la 
debut, cînd sindromul de hiperten- 
siune intracraniană nu este prea ma- 
re, prin așa-numitul „fenomen Cu- 
shing“ se produce hipoxie . bulbară 
cu efecte stimulatorii asupra centri- 
lor vasomotori și vasoconstricţie sis- 
temică consecutivă, avînd ca efect 
creșterea presiunii în întreg sistemul 
arterial, implicit în arterele cerebra- 


le, cu depăşirea presiunii extramu- 
rale crescute și asigurarea debitului 
sanguin cerebral normal; în faza a 
doua, cînd presiunea intracraniană 
este foarte mare, se produce depre- 
sia centrilor vasomotori, cu anularea 
efectului compensator şi scăderea de- 
bitului cerebral. in 

— Volumul sanguin cerebral („ce- 
rebral “pool“) definește conţinutul 
sanguin total al creierului într-un 
anumit moment și este evaluat în 
condiţii fiziologice la aproximativ 
80 ml, ceea ce înseamnă că sîngele 
cerebral este reînnoit în medie de 
10 ori pe minut (de 2 ori mai frec- 
vent decît cel pulmonar și de 4 ori 
mai frecvent decît volumul membru- 
lui superior). Alţi autori au obţinut 
valori mai 'ridicate ale volumului 
sanguin cerebral şi anume 130— 
150 ml, ceea ce ar însemna. 2,7% 
sau chiar 2,95%/ din debitul sanguin 
cardiac şi o reînnoire de aproxima- 
tiv 7 ori pe minut (69). 

Patul vascular reprezintă un. fac- 
tor esenţial al generării RVC, deoa- 
rece acesta poate fi modificat cu 


ușurință atît în circumstanţe fizio- . 


logice, sub influenţa diverșilor me- 
taboliţi, cît mai ales în condiţii pa- 
tologice  (ocluzia vasului). Dacă în 
condiţii normale reducerea calibrului 
vasului trebuie să fie severă (70— 
900/)) pentru a antrena o scădere 
semnificativă a DSC, în cazul unei 
hipotensiuni (chiar minime) sau al 
aterosclerozei, cînd există reduceri 
marcate ale DSC prin pierderea po- 
sibilităţilor de răspuns ale vaselor 
mici (în special capilare și arteriole) 
la necesităţile metabolice locale, scă- 
derile DSC se produc mult mai ușor. 

— Presiunea venoasă din jugulara 
internă, în condiţii fiziologice este 
mică (a se vedea „Sistemul venos“), 
dar într-o serie de condiţii patologice 
suferă modificări importante, fie scă- 
deri (posturale, hiperventilaţie), care 
măresc PPC şi, deci, fluxul sanguin, 
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ţi 


_ Kety și Schmidt, 1948 


53 +12 
 Lassen şi colab., 1960 50 + 4,9 
 Geraud și colab., 1963 534 9,7 
j r şi colab., 1965 49,84+ 5,4 
edt și Rasmussen, 1967 50 + 8 
nson şi colab., 1969 53: 6 
dottir şi colab., 1971 Sl: 5 
i şi Bozzao, 1972 44,7+ 6,2 
r şi colab.. 1978 454+ 84 
[c.Henry şi colab., 1978 49,04+ 8,9 


fie creșteri (cardiopatii), care dimi- 
nuează PPC şi, deci, fluxul sanguin 
cerebral. 


Debitul sanguin cerebral 


Debitul sanguin cerebral (DSC), 
parametrul fiziologic care oglindește 
cel mai fidel circulaţia cerebrală. și 
se corelează cel mai adecvat cu me- 
tabolismul cerebral, este caracterizat 
printr-o mare stabilitate, homeosta- 
zia și ajustarea sa la nevoile meta- 
bolice fiind asigurate de mecanisme 
complexe și variate. Coeficientul res- 
pirator unitar al țesutului cerebral 
arată că glucoza reprezintă sursa 
primară energetică şi de aceea tre- 
buie ca aportul său şi al O, să fie 
asigurat, prin constanța debițului ce- 
rebral (cerinţele energetice ale cre- 
ierului sînt în repaus de aproxima- 
tiv 20 waţi). 

Numeroase cercetări au determi- 
nat, în condiții normale și patologice, 
valorile şi variațiile DSC. global şi 
al diverselor regiuni ale creierului. 


DSC global 
DSC global este dificil de măsu- 


-_rat, atît din cauza anastomozelor ce 
„trebuie complet suprimate şi a re- 
„ flexelor vasomotorii ce se pot de- 


VALORI NORMALE ALE DSC (m1/100 g&/min) 


clanșa în timpul determinării şi care 
pot modifica cu uşurinţă rezultatele, 
cît și din cauza variabilității de la 
o zonă topografică la alta. in5 

Majoritatea autorilor sînt de acord 
că în repaus și normocapnie DSC 
global al adultului este cuprins în- 
tre 90—56 ml/100 g/minut (31), ceea 
ce înseamnă că întregul creier (greu- 
tate medie 1 350 g, deci, 204 din 
greutatea corpului) primește un de- 
bit sanguin de 750—800 ml/min (ta- 
belul LXIV). 

Compararea DSC cu cel al altor or- 
gane arată că debitul cerebral. este 
mult inferior celui renal, dealţfel cel 
mai ridicat din organism (420 ml/ 
100 g/min), ceva mai scăzut decît 
debitul miocardic (84 m1/100 g/min), 
egal cu cel hepatic (57 ml/ 100g/min) 
și mult superior celui tegumentar 
(12,8 ml/100 g/min). O unitate volu- 
metrică de parenchim cerebral. pri- 
meşte de 25 de ori mai mult sînge 
decît o, unitate corespunzătoare. de 
mușchi în repaus, cu toată bogăţia 
mușchiului în capilare. 

Diferenţele legate de sex sînt mi- 
nime, în schimb, au fost semnalate 
diferențe semnificative legate de vîr- 
stă. La făt şi la nou-născut DSC este 
cel mai ridicat (100. m1/100 g/min), 
apoi scade cu vîrsta, în proporţie in- 
dividuală și variabilă, pînă la 15 ani 


TABELU LXIV 


(DUPĂ 1. PASCU ŞI L. POPOVICIU, 1984) 


DSc 


Autori mediu 


ri» 


DSC în substanţa 


DSC în substanţa 
cenușie albă 


— —i 


79,74-10,7 20,9+2,6 
81 + 6 23 24 
87 17 22 34 
84 12 22 +3 
78,2-18,3 20,8-£2,7 
78,2 98 18,8-F1,6 

18,2:52,7 


77,7+10,4 


cînd se stabilizează, pentru ca să 
scadă din nou la 60 de ani (55 ml/ 
100 g/min) și apoi, între 60 și 75 
ani, să ajungă la valorile cele mai 
scăzute (53 m1/100 g/min). După alţi 
autori, scăderea la 60 de ani ajunge 
pînă la 36 ml/100 g/min, probabil mai 
puţin prin diminuarea numărului de 
neuroni şi mai mult datorită inten- 
sificării proceselor. aterosclerotice 
vasculare. 

În condiţii obişnuite, la adultul 
sănătos între 25—55 ani DSC este 
independent de circulaţia sistemică 
și deosebit de stabil, fiind mult mai 
constant decît debitul sanguin renal, 
muscular sau glandular, deşi unele 
din aceste organe posedă mecanisme 
de autoreglare (a se vedea „Circu- 
laţia renală“). 

Stabilitatea DSC global — medie 
a variațiilor locale supuse influenţei 
reglărilor intrinseci complexe —, 
poate fi uneori influențată de acti- 
vitatea cerebrală, debitul local cere- 
bral putînd să crească cu peste 40— 
5004, într-o activitate neuronală in- 
tensă. 

Măsurarea DSC în timpul somnu- 
lui oferă rezultate interesante. Ast- 
fel, s-au raportat creşteri ale DSC 
în “timpul somnului paradoxal în 
toate ariile corticale, creşterile fiind 
mai mici în substanţa albă cerebrală 
(62074, faţă de normal) şi mai mari 
în substanţa cenușie (173% în nu- 
cleii acustici, unde de altfel au fost 
găsite valorile cele mai mari) (78). 
Alţi autori au constatat în timpul 
somnului paradoxal creșteri ale DSC, 
în special în formaţia reticulată rom- 
bencefalică, concomitent cu scăderea 
DSC în formaţia reticulată mezence- 
falică (6). În timpul somnului lent 
creşterile au fost mai mici, incon- 
stante. (variind de la 2607 în corte- 
xul asociativ la 680%/ în oliva supe- 
rioară) şi fluctuente de la o zonă en- 
cefalică la alta. De menţionat, că în 
timpul stării de hipnoză nu s-au ra- 
portat modificări ale DSC. 
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DSC regional sau local 


DSC regional sau local desemnează 
debitul sanguin de la nivelul varia- 
telor structuri encefalice superficiale 
sau profunde. Cu ajutorul tehnicilor 
intraoperatorii de microinjectare in- 
traparenchimatoasă de 1%Xe (23, 24), 
al electrozilor cu hidrogen implan- 
taţi cronic (43), al metodelor auto- 
historadiografice cu 1511 sau !C-anti- 
pirină, s-a arătat că debitul cere- 
bral nu este uniform, ci variază de 
la o structură la alta, putînd fi con- 
siderat ca un indicator al stării func- 
ționale cerebrale (tabelul LXV). 


TABELUL LXV 


DEBITUL CIRCULATOR AL DIFERITELOR 
STRUCTURI CEREBRALE 
(DUPĂ LAZOTHES G., 1966) 


Debit cir- 


culator 
Structura anatomică (ea1/100 g 


ţesut/min) 


Cortex senzoriomotor 138 
Cortex auditiv 130 
Cortex vizual 125 
Cortex olfactiv 77 
Substanţă albă subcorticală 23 
Ganglion geniculat median 122 
Ganglion geniculat lateral 121 
Nucleul caudat 110 
Talamus 103 
.Hipotalamus 84 
Ganglioni bazali și amigdală 75 
Hipocamp 61 
Tract optic 27 
Colicul superior 180 
Substanţă cenușie pontină 88 
Formaţia reticulată a trun- 

chiului cerebral 59 
Substanţa albă pontină 24 
Nucleii cerebeloși 79 
Cortexul cerebelos 69 
Substanţa albă cerebeloașă 24 
Nucleii vestibulari pontini 91 
Nucleii cohleari 87 


Studiile cercetătorilor suedezi (54) 
au stabilit că heterogenității meta- 
police, caracteristică diferitelor părţi 
componente ale sistemului nervos 
central, îi corespund diferenţe canti- 


guin cerebral. 

S-a stabilit că debitul sanguin al 
substanţei albe este destul de uni- 
form în toate ariile şi la toate nive- 
lurile cerebrale, fiind în general de 
4—5 ori mai scăzut decît cel al sub- 
stanței cenușii şi fiind cuprins între 
14—154+1,5 ml/100 g/min (24), sau 
după alţi autori între 20—21+4+3-ml/ 
100 g/min (41). 

Debitul sanguin al substanţei ce- 
nușşii este mai crescut, fiind în me- 
die după unii autori de 80+8 ml/ 
100 g/min (42), iar după alţii (23) 
85+5 ml/100 g/min, dar foarte he- 
terogen (cu limite superioare varia- 
bile de la 95+3 ml pînă la 180-+0 
ml/100 g/min), heterogenitatea func- 
țţională fiind condiţionată, probabil, 
de variațiile angio- și cito-arhitec- 
tonicii cerebrale. Astfel, DSC în sub- 
stanța cenușie a lobilor cerebrali ar 
avea următoarele valori: 74 ml/100 
g/min în lobul temporal, 82 m1/100 
g/min în lobul frontal, 104 ml1/100 
g/min în lobul occipital şi 110 ml/ 
100 g/min în lobul parietal, date ce 
“arată că, în general, ariile senzoriale 
„primare (vizuale,  somatosensitive 
etc.) au un debit sanguin mai crescut 
„decît alte arii corticale, diferențele 
„_ dispărînd în anestezia cu 'tiopental 
(23). În timpul unei activități min- 
„tale debitul cerebral regional se mo- 
_ ditică, crescînd în regiunile precen- 
„trale şi frontale în timpul unei gîn- 
diri abstracte (60—80 ml/100 g/min), 
în regiunile rolandice şi prerolan- 
„dice în timpul vorbirii, în regiunile” 
" postcentrale în timpul cititului şi re- 
" Zolvării unor probleme spaţiale (42). 
„DSC prezintă de asemenea modi- 
ficări în timpul unui efort fizic pu- 
“ternic (14). Astfel dacă un subiect 
prestează cu un braţ un efort fizic 
maxim, se constată, pe lîngă creşte- 
DSC global, o creştere semnifi-. 
vă regională, corespunzînd zonei 
jiproiectie corticală a braţului res- 
ectIv. i 


„. tative regionale ale debitului san- 


Experimental s-a dovedit că sţi- 
mulii  vizuali determină creşterea 
DSC în regiunea cortexului occipi- 
tal, iar valorile constatate la orbi sînt 
mai scăzute comparativ cu cele ale 
indivizilor normali. În timpul desfă- 
șurării unei activități mintale (prin 
teste psihologice) s-au evidenţiat de 
asemenea creșteri ale DSC în dife- 
rite zone corticale (34). 

Cercetări mai recente (11, 50) au 
demonstrat în cerebel valori ale DSC 
mai mici (33 ml/100 g/min), în timp 
ce altele au estimat valori egale cu 
cele cerebrale. În orice caz, în nu- 
cleii cerebeloşi s-a evidenţiat un 
DSC mai ridicat (87 m1/100 g/min) 
comparativ cu substanţa albă (24 ml/ 
100 g/min). În trunchiul cerebral 
DSC s-a estimat la 39,3 ml/100 g/min, 
în talamus la 103 ml/100 g/min și 
în coliculul inferior (structura cea 
mai abundent vascularizată (46)), la 
180 ml1/100 g/min. 


Reglarea circulaţiei cerebrale 


Reglarea circulaţiei cerebrale, deşi 
integrată în reglarea hemodinamicii 
generale , a organismului, prezintă 
unele particularităţi datorate faptu- 
lui că funcţia cerebrală este aproape 
în totalitate dependentă de aportul 
continuu de O; -şi glucoză, creierul 
spre deosebire de alte ţesuturi, nea- 
vind rezerve energogenetice. 

Creşterea necesităţilor metabolice 
în cazul altor ţesuturi determină re- 
flexe vasodilatatorii sau deschiderea 
mai multor capilare, iar scăderea ne- 
cesităților are ca urmare producerea 
unor procese inverse, aportul san- 
guin fiind permanent adaptat nece- 
sităților. Circulaţia cerebrală nu este 
controlată de 'asemena mecanisme, 
deoarece funcţia cerebrală este con- 
tinuu maximală şi optimală, creie- 
rul necunoscînd perioade de activi- 
tate mai puţin intensă sau de repaus 
(nici chiar în somn). De aceea, re- 
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glarea circulaţiei sanguine cerebrale 
este adaptată pentru menţinerea 
constantă a unui debit cerebral op- 
tim, atît pentru asigurarea unui aport 
sanguin constant adecvat, cît și pen- 
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tru protejarea creierului împotriva 
unui eventual aport excesiv de sînge. 

Posedînd o autonomie destul de 
mare graţie unor mecanisme de re- 
glare, debitul sanguin cerebral asi- 
gură neuronilor un mediu înconju- 
rător corespunzător unei funcţionări 
normale. Necesităţile menţinerii con- 
stante a debitului cerebral impun 
existența unor mecanisme reflexe și 
umorale, capabile să asigure un de- 
bit cerebral corespunzător, meca- 
nisme în strînsă corelaţie, care pot 
fi grupate în (fig. 370): 

a) mecanisme intrinseci, care în 
condiţiile unor mari variaţii ale pre- 
siunii de perfuzie în circulaţia gene- 
rală asigură homeostazia debitului 
cerebral, 

b) mecanisme extrinseci (extrace- 
rebrale) nervoase, care tind să men- 
țină. constantă  perfuzia cerebrală, 
ajustînd permanent parametrii esen- 
ţiali limitanţi ai hemodinamicii: pre- 
siunea sanguină şi rezistența vascu- 
lară, mecanisme a căror participare 
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şi eficiență sînt încă incomplet cu- 
noscute. 

Reglarea debitului sanguin cere- 
bral se bazează esenţial pe mecanis- 
mele de control intrinseci, care pot 


Fig. 370 — Schema generală a 

reglării circulaţiei cerebrale 

(după 1. Pascu și IL. Popovi- 
ciu, 1984). 

PIC = presiunea  intracraniană, 
PPC = presiunea de perfuzie a 
creierului; VC = rezistenţa  vas- 
culară cerebrală; TA = tensiunea 
arterială; VC = vasoconstricţie și 

VD = vasodilataţie. 


fi clasificate în 3 grupe: autoregla- 
rea, controlul chimico-metabolic și 
controlul nervos (51, 54). 


Autoreglarea 


Autoreglarea, definită ca mecanis- 
mul intrinsec de menţinere constan- 
tă a irigaţiei cerebrale, asigură, prin 
modificări adecvate ale tonusului 
vascular, un debit sanguin cerebral 
constant, în prezenţa unor variaţii 
intervenite în presiunea sanguină ar- 
terială, venoasă sau  intracraniană. 


Mecanismul de autoreglare, care 
operează independent însă sinergic 
cu reglarea chimică şi metabolică, 
constă deci în capacitatea intrinsecă 
a vaselor cerebrale de a-şi modifica 
adecvat rezistența în funcţie de va- 
riaţiile presiunii sanguine intralumi- 
nale (efect Bayliss), eficiența sa în 
ansamblu fiind probabil mai redusă 
comparativ cu cea a mecanismelor 
umorale de reglare (88). 

Graţie modificării vasomotricităţii 
(dependentă sau influenţată, la rîn- 


1180 


dul său, de factori structurali, ner- 
voși şi umorali), un subiect normal, 
în repaus, clinostatism și avînd Paco; 
şi Pao> normale, îşi poate menţine 
un debit sanguin cerebral constant 
în anumite limite de variaţii ale pre- 
siunii sanguine sistemice. . 

Mecanismul de: autoreglare este 
eficient în condiţii fiziologice numai 
în anumite limite de variaţii ale pre- 
siunii sanguine, mai exact între 60— 
180 mm Hg, şi nu acţionează atunci 
cînd modificările presiunii sanguine 
sistemice sînt rapide şi masive (52). 
Valorile presiunii sanguine umane 
de 70 mm Hg reprezintă frontiera de 
alarmă, iar limita inferioară a me- 
canismului autoreglării (adică pragul 
sub care DSC scade proporţionat cu 
PA), corespunde la normotensivi 
unei presiuni arteriale medii de 
60 mm Hg, sub 40 mm Hg apărînd 
simptomele ischemiei cerebrale. (50). 
În afară de valorile presionale, mai 
contează şi rapiditatea căderilor ten- 
sionale, de la 60—40 mm Hg scăde- 
rea debitului cerebral fiind compen- 
sată prin creşterea nivelului de ex- 
tracţie a-v de O, din sîngele arterial, 
iar sub 30 mm Hg, instalîndu-se de- 
compensarea metabolică cerebrală, 
consecinţă a anoxiei prin insuficiența 
DSC. Stabilirea limitei inferioare a 
autoreglării este de o importanţă 
deosebită, deoarece reflectă măsura 
capacităţii funcţionale a circulaţiei 
cerebrale, bine de cunoscut atît în 
condiţii fiziologice cît și în patologie. 
Trebuie subliniat că anestezicele și 
CO, ridică limita inferioară a auto- 
reglării (86). 

Limita superioară a mecanismului 
autoreglării este mai puţin netă, 
DSC variind în general nesemnifica- 
tiv la creșteri importante ale presiu- 
nii sanguine. Totuși se admite că la 
valori mari şi durabile de peste 
180 mm Hg, DSC creşte pasiv şi pro- 
porțional cu presiunea sanguină ar- 
terială (în HTA acute existînd posi- 
bilitatea extravazării plasmatice și a 


apariţiei edemului cerebral cu ence- 
falopatia hipertensivă, ca fenomen 
de epuizare a mecanismului de au- 
toreglare). De fapt la valori. de 
140 mm Hg rezistenţa cerebrovascu- 
lară este maximă şi o creştere peste 
aceste valori determină creșteri ale 
debitului sanguin cerebral (50). Li- 
mita superioară nu este însă absolută 
și nici imuabilă. 

Eficienţa mecanismului de autore- 
glare face ca relaţia dintre DSC și 
presiunea arterială să se înscrie ca 
o dreaptă sau ca o curbă cu concavi- 
tatea spre axa presiunii arteriale (54). 
Autoreglarea nu se realizează instan- 
taneu ci există intervale variate de 
timp (30—40 sec pînă la 1—3 min) 
între începutul modificării presiunii 
arteriale şi revenirea DSC la valo- 
rile iniţiale (fig. 371). 

În condiţii patologice (hiperten= 
siune cronică, ateroscleroză, alte afec- 
țiuni cerebrale), sau chiar în senes- 
cenţă, se pierde supleţea vaselor și 
de aceea limitele eficienței mecanis- 
mului de autoreglare se modifică, li- 
mita superioară a autoreglării fiind 
deplasată spre dreapta. De exemplu, 
în hipertensiunea cronică curba au- 


ZANA 


70 760 PA 
Fig. 371 — Curba interrelaţiilor dintre 
DSC şi presiunea arterială cu ilu- 


strarea mecanismului de autoreglare 
(după D. B. Paulson, 1973). 


toreglării este comutată spre dreap- 
ta, vasele cerebrale adaptîndu-se la 
o presiune mai ridicată prin hiper- 
trofia pereţilor şi de aceea hiperten- 
sivul cronic tolerează o presiune 
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mai mare decît normotensivul. Dacă 
limita superioară este încă incertă, 
în schimb, limita inferioară pare a 
fi mai bine stabilită, admiţîndu-se 
pragul critic la 120 mm Hg sau în 
cazul HTA severe scăderea cu 300/9 
față de valorile de bază: (52), fapt 
ce trebuie să impună prudenţă atunci 
cînd 'se instituie un tratament hipo- 
tensiv la asemenea bolnavi. Comu- 
tarea limitei inferioare a autoreglă- 
rii și implicit a pragului apariţiei is- 
chemiei cerebrale la niveluri mai ri- 
dicate ale tensiunii arteriale, de- 
monstrează totodată că hipertensivul 
cronic nu tolerează aceeaşi presiune 
joasă ca normotensivul (50). 

Mecanismul autoreglării debitului 
cerebral acţionează la toate nivelu- 
rile sistemului nervos central, fiind 
evidenţiat în toate cele 35 de arii cor- 
ticale studiate, precum şi în sub- 
stanţa albă, la nivelul cerebelului și 
trunchiului cerebral (69), iar prin 
studii  autoradiografice: s-a dovedit 
că este mai eficient asupra sistemu- 
lui arteriolar şi mai puţin asupra ce- 
lui arterial. 


Explicarea mecanismului intim al 
autoreglării este încă incompletă, deși 
s-au conturat mai multe ipoteze. 

— Ipoteza miogenă (Bayliss, 1902; 
Folkow, 1949; Haggendall, 1965; cit. 
de Pascu şi Popoviciu, 1984), potri- 
vit căreia fibrele musculare din pe- 
reţii vaselor cerebrale reacţionează 
diferit la variațiile presiunii trans- 
murale, creşterea acesteia determi- 
nînd vasoconstricţie şi scăderea ei va- 
sodilataţie („efectul Bayliss*), ex- 
plică cel mai bine fenomenul de au- 
toreglare a DSC. Unii autori (70) 
consideră că mecanismul miogen este 
compatibil cu cel metabolic şi îm- 
preună ar putea explica homeosta- 
zia DSC. 


— Ipoteza metabolică  (Skinhoj, 
1960; Fieschi, 1967; Betz, 1967; Bien- 
miiler şi Betz, 1970) evidenţiază im- 
portanța nivelurilor Pco; şi, secun- 


dar ale Po, tisulare și sanguine și 
se bazează pe studii care arată că 
în cazul creşterii Pco, sau scăderii 
Po, sub 600%/, răspunsul autoregla- 
tor este diminuat (11). Această ipo- 
teză, care explică bine timpul de la- 
tență a răspunsului vascular de la 
producerea modificării metabolice 
(85), consideră că variațiile de per- 
fuzie, prin intensificarea sau dimi- 
nuarea eliminării metaboliţilor tisu- 
lari prin circulaţie, ar modifica și 
debitul sanguin cerebral. 

— Ipoteza neurogenă, fără a be- 
neficia de prea multe argumente, în 
afara evidenţierii unui mecanism Co- 
linergic implicat în medierea vaso- 
dilataţiei din cadrul mecanismului 
de autoreglare (60), presupune exis- 
tența unor centri barosensibili situ- 
aţi la nivelul trunchiului cerebral. 

În stadiul actual al cunoştinţelor 
în explicarea mecanismului autore- 
glării este mai acceptabilă o poziţie 
electrică, ce presupune intervenţia 
conjugată și complexă a tuturor, sau 
mai multor factori (miogen, metabo- 
lic şi chiar neurogen). Discuţiiile con- 
tinuă, nu numai asupra mecanismu- 
lui de acţiune al acestor factori, dar 
şi asupra implicării lor primar-se- 
cundar, unii autori (50) considerînd 
că mecanismul autoreglării ar consta 
dintr-o componentă rapidă neuroge- 
nă şi una lentă metabolică. 


Reglarea chimico-metabolică 
a circulaţiei cerebrale 


Reglarea chimico-metabolică a cir- 
culaţiei cerebrale probabil că deţine 
o importanţă fiziologică deosebită, 
deoarece vasele. cerebrale, foarte 
slab sau chiar deloc influențate de 
reflexele extracerebrale, sînt cele mai 
sensibile la compoziţia sîngelui și în 
special la concentraţia CO>, O, și 
H+, factori chimici cu efecte foarte 
puternice asupra circulaţiei și, deci, 
şi asupra debitului sanguin cerebral. 
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Variaţiile presiunii parțiale a CO, 


Variaţiile presiunii parţiale a CO, 
(Pco2) — principalul produs al me- 
tabolismului cerebral — exerciţă un 
control esenţial în reglarea. circula= 
ției cerebrale și deci a DSC, în sen- 
sul că hipercapnia produce  vasodi- 
lataţie intensă cu creşterea DSC, iar 
hipocapnia determină vasoconstricția 
arteriolelor cerebrale cu scăderea 
DSC (50). 

Deci, modificările Pco; deţin un 
rol important în controlul normal al 
tonusului vaselor cerebrale. (invers 
decît la coronare, unde acest rol este 
îndeplinit de Po;), CO, fiind consi- 
derat cel mai puternic vasodilatator 
cerebral (93). 

Creşterea Pco, arterial (hipercap- 
nia) produce dilataţia marcată a va- 
selor cerebrale, cu creşterea aproape 
la dublu a debitului: sanguin cere- 
bral (55), efect ce se realizează prin 
scăderea rezistenţei  cerebrovascula- 
re. Majoritatea autorilor admit că ar- 
teriolele terminale răspund cel mai 
intens la CO,, ele fiind de altfel şi 
vasele cu cea mai mare contribuţie 
la determinarea RVC. De asemenea 
s-a demonstrat că vasele substanţei 
albe reacționează mai puţin intens 
la CO, comparativ cu cele ale sub- 
stanţei cenușii (31). La om, inhala- 
rea unui amestec de aer conținînd 
5—70%/a CO, determină creșterea de- 
bitului sanguin cerebral cu 750/. 
Alți autori constată că inhalarea unui 
amestec aer-CO, 50 determină creş- 
terea DSC cu 50/, iar a unui ames- 
tec cu 704 CO,, creșteri chiar cu 
1000/, (45), această concentraţie fiind 
dealtfel limitantă pentru obținerea 
unui efect maximal. 

„Creşterea concentraţiei de CO, 
pînă la acest nivel, deşi neplăcută, 
poate fi suportată de organism vre- 
me îndelungată fără efecte nocive, 
iar peste această valoare determină 
tulburări ale funcţiei neuronilor ce- 


_rebrali, manifestate printr-o serie de 


tulburări neuropsihice difuze, înca- 
drate în denumirea de encefalopatie 
pulmonară (91). De remarcat că, pa- 
ralel cu vasodilataţia cerebrală mar- 
cată, CO; produce și o uşoară vaso- 
constricţie periferică şi creşterea pre- 
siunii sistemice. Invers, scăderea 
Pco; (hipocapnia) prin hiperventila- 
ție pulmonară determină diminuarea 
debitului sanguin cerebral, ce poate 
să ajungă pînă la 50—600% din va- 
lorile normale, efect datoraţ vaso- 
constricției cerebrale. 

Experimental s-a dovedit că dacă 
Paco; creştea de la 40 la 80 mm Hg 
debitul sanguin cerebral se mărea cu 
100%/, în timp ce scăderea Paco; de 
la 40 la 20 mm Hg reducea debi- 
tul sanguin cerebral cu 4004. S-a sta- 
bilit şi o relaţie, potrivit căreia creş- 
terea cu 1.mm Hg a Paco, determina 
creşterea DSC cu 4%/ şi a presiunii cu 
6 mm Hg (50). 

Mecanismul de acţiune al Pcoz — 
mult - timp. controversat — actual- 
mente se consideră că ar consta atît 
din efecte directe dominante, dilata- 
toare, asupra fibrei musculare netede 
a vaselor cerebrale (arteriolele) (85), 


"cît şi din etecte indirecte, realizate 


prin intermediul pH-ului lichidului 
intracelular al musculaturii vaselor 
sau al lichidului extravascular, din 
jurul arteriolelor intra- și extraparen- 
chimatoase (inclusiv LCR). La rîndul 
lor, modificările pH-ului extravascu- 
lar pot influența tonusul celulelor 
musculare netede, probabil, prin mo- 
dificări ale concentraţiei Ca2+, inter- 
relația dintre concentrațiile H+ şi ale 
Ca?+* fiind demonstratţă în reglarea 
calibrului vaselor piale (10). 
Creșterea DSC s-ar putea realiza 
şi prin combinarea CO, cu apa din 
lichidele  extravasculare (tisulare), 
formîndu-se CO;H;, care disociază în 
H+, ce determină o vasodilataţie ce- 
rebrală direct proporțională cu creş- 
terea [H+], deși vasele cerebrale sînt 
mai sensibile la Paco, decît la modifi- 
cările pH-ului arterial, datorită tre- 
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cerii mai lente a H+ prin bariera 
endotelială (42), 

Hipercapnia, depăşind capacitatea 
de. compensare a organismului, duce 
la instalarea unei acidoze'respiratorii 
şi a unui grad variabil de hipoxie, 
cu  policitemie secundară, creșterea 
presiunii venoase şi apariția edemu- 
lui cerebral. În homeostazia tisulară 
cerebrală de mare importanţă sînt 
modificările  ventilaţiei pulmonare, 
produse prin acțiunea CO; şi a mo- 
dificărilor de pH la nivelul trunchiu- 
lui cerebral, modificări care protejea- 
ză organismul atît în cazul acidozelor 
cît şi alcalozelor respiratorii acute 
(59). 

Creşterea Paco, determină şi cre$- 
terea DSC, ceea ce permite o mâi efi- 
cientă „spălare“ a CO; produs meta- 
bolic și astfel sînt corectțate modifică- 
rile Pco; şi consecutiv ale pH tisular. 
În cazul scăderii Pacos (8) se insta- 
lează modificări inverse şi astfel se 
menţine homeostazia cerebrală. 

Acţiunea vasodilatatoare a CO, este 
netă numai la persoane sănătoase, 
posesoare ale unui sistem vascular 
suplu şi elastic, ea diminuînd la per- 
soanele cu ateroscleroză (9), la care 
Pacoz, inducînd modificări ale DSC, 
tulbură şi homeostazia cerebrală. 


În legătură cu mecanismul de ac- 
țiune al CO, trebuie amintită şi im- 
plicarea sistemului nervos vegetativ 
în reacţiile circulaţiei cerebrale con- 
secutive modificărilor Pacoz, proble- 
mă mult dezbătută și încă nerezol- 
vată (50). Deşi simpatectomia supe- 
rioară pare a avea un efect minim, 
stimularea simpaticului cervical poa- 
te reduce semniticativ DSC în ţimpul 
hipercapniei. Nu este exclus deci, ca 
influenţele neurogene să se supra- 
adauge mecanismului intrinsec prin 
CO,, fapt mai plauzibil în cazul vaso- 
dilataţiei produse prin hipercapnie. 
Unii autori consideră că efectul COz 
este mediat de inervaţia simpatică 
sau, probabil, colinergică a vaselor 


cerebrale, sau de un centru din 
trunchiul cerebral, în special din for- 
maţia reticulată a acestuia, deşi ulti- 
mele date nu au fost confirmate. 


Variaţiile presiunii parțiale a O 


Variaţiile presiunii parțiale a O; 
(Po.) influențează de asemenea rezis- 
tenţa vaselor cerebrale, acțiunea hi- 
poxiei fiind însă mult mai puţin in- 
tensă decît a hipercapniei (deși strîns 
legată de aceasta). În mod fiziologic 
creşterea metabolismului cerebral lo- 
cal sau general duce la creșterea Pcos 
și la diminuarea Poz, modificări ur- 
mate rapid de creşterea debitului san- 
guin cerebral și adaptarea circulaţiei 
la necesităţile metabolice. 

Cu excepția perioadelor scurte de 
activitate cerebrală intensă, utiliza- 
rea O, de către țesutul cerebral ră- 
mîine în limite constante (3,5ml 
0,/100 g/min). Dacă circulaţia cere- 
brală devine insuficientă pentru a 
asigura această cantitate de O», hi- 
poxia devine un mecanism de pro- 
ducere al unei vasodilataţii cu resta- 
pilirea concentraţiei normale de O; 


" (32). Scăderea Po, (hipoxia) devine și 


în cazul creierului, ca de altfel și al 
altor ţesuturi (miocard, muşchi 
scheletici), un mecanism reglator 10- 
cal al propriei concentraţii de Oz. 

Experimental s-a demonstrat că o 
scădere a Po, în sîngele venos cere- 
bral sub 30mm Hg (normal 35 mm 
Hg) măreşte debitul sanguin cere- 
bral, nivelul fiind cu puţin deasupra 
celui critic care determină apariţia 
tulburărilor cerebrale (20 mm Hg). 
Dacă Pao, se reduce progresiv DSC 
creşte lent, pînă ce scăderea atinge 
50 mm Hg, cînd se produce o creş- 
tere bruscă a DSC (chiar cu 200— 
300%/0), de aceea această valoare este 
considerată ca „pragul“ (limita) re- 
laţiei Paoz—DSC. 

Mecanismul de acţiune al Poz este 
similar cu cel al Pcoz şi constă atit 
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în efecte vasomotorii periferice. (ex- 
tracerebrale), hipoxia și hipoxemia 
fiind vasoconstrictoare probabil prin 
intervenţia centrilor bulbari, cît și 
din efecte directe cerebrale vasodila- 
tatoare, consecința acțiunii Po; asu- 
pra chemoreceptorilor din pereţii ar- 
terelor cerebrale (87) sau, mai pro- 
babil, asupra fibrei musculare netede 
a arteriolelor. “Acţiunea vasodilata- 
toare cerebrală asupra fibrei muscu- 
lare este mai slabă decît a CO;, da- 
torită faptului că anoxia, contrar hi- 
percapniei, nu acţionează direct și 
specific paralizînd musculatura ne- 
tedă a vaselor, ci prin” intermediul 
metaboliţilor  anaerobi, care apar 
doar la un'anumit grad de hipoxie 
(35). Într-adevăr, s-a arătat că hipo- 
xia produce vasodilatație și creșterea 
debitului “sanguin cerebral numai 
cînd saturația în O, este mai mică de 
75% din cea normală. În condiţii 
patologice (ateroscleroză etc.) sensi- 
bilitatea vasomotoare cerebrală la 
anoxie este mult diminuată (35, 36). 


Anoxia cerebrală determină, pe de 
o parte, deprimarea metabolismului 
oxidativ cerebral cu acumularea în 
exces a metaboliţilor acizi, care vor 
accentua vasodilatația, apărînd „per- 
fuzia de lux“ — condiţie instalată în 
urma perturbării mecanismelor  re- 
glatoare în care caz efectele circulato- 
rii depășesc solicițările metabolice 
(decuplare metabolism-circulaţie) — 
și, pe de altă parte, anoxia creiază 
condiții pentru apariția edemului ce- 
rebral, prin creşterea filtrării lichi- 
delor în capilare şi a conţinutului 
hidric al celulelor. 

Hiperoxia, dimpotrivă, produce 
vasoconstricție și diminuarea debitu- 
lui sanguin cerebral (variind de la 
12%, la 15% şi chiar la 240/, pentru 
un conținut de 10007 O, în aerul 
inspirat), dar cu consum de oxigen 
nemodificat față de condiţiile 
normale. -  Vasoconstricția produsă 
nu constituie însă un mijloc eficient 


de reglare a circulaţiei cerebrale, 
deoarece în condiţii fiziologice orga= 
nismul nu se află expus hiperoxiei. 


Efectele circulatorii ale celor două 
gaze sanguine se însumează şi se 
completează, deoarece presiunile 
lor “parţiale sînt corelate, “în 
sensul că o creștere a Po, este 
corelată cu scăderea Pco,, ceea 
ce produce un efect vasoconstrictor 
scăzînd DSC, iar scăderea Po, este 
corelată cu creşterea Pco; ce are 
efecte vasodilatatoare, crescînd DSC. 


Variaţiile concentraţiei H+ 


Variaţiile - concentrației - H+ din 
lichidul interstiţial și LCR ar repre- 
zenta un factor reglator important 
al circulaţiei cerebrale, acidoza cres- 
cînd iar alcaloza scăzînd debitul san- 
guin cerebral. Substanțele acide, 
cum ar fi acidul lactic, acidul piru- 
vic și alți metaboliți acizi formaţi în 
cursul metabolismului, măresc aci- 
ditatea şi implicit [H+], care produce 
vasodilataţie cerebrală (diminuarea 
RVO), probabil, prin acţiune rela- 
xantă asupra fibrelor musculare ne- 
tede. Invers, alcaloza ar produce 
vasoconstricție cerebrală şi -dimi= 
nuarea. debitului sanguin cerebral. 


În lumina datelor ce au arătat că o 
concentrație mult crescută de Ht 
deprimă activitatea neuronală şi o 
concentraţie mult diminuată de H+ 
știmulează activitatea neuronală, 
apare deosebit de important faptul 
că o creştere a [Ht] determină mă- 
rirea DSC, care, la. rîndul său, în- 
lătură la o rată crescută atît CO, cît 
și metaboliţii, acizi rezultați din me- 
tabolismul cerebral,  readucînd la 
normal [H+]. Astfel, acest mecanism 
ajută la menţinerea foarte constantă 
în lichidele cerebrale a [H+], care, la 
rîndul său, asigură un nivel normal 
al activităţii neuronale (32), modifi- 
cările [H+] fiind după unii autori 
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chiar mai eficiente decît presiunea 
parțială a CO, din sînge (61). 

Deşi acțiunea pH pare a fi inde- 
pendentă de cea a Pcoz (dovedindu- 
se existenţa unei corelaţii între scă- 
derea pH-ului LCR şi DSC în cazul 
unei Paco, constantă), totuşi inter- 
acţiunea dintre ventilaţia pulmona- 


ră, pH-ul LCR şi DSC (după unii 


autori DSC se adaptează inițial aci- 
dozei respiratorii şi apoi celei. a 
LCR) constituie un sistem, homeosta- 
zic complex, care asigură o distribu- 
ție activă şi normală a COH- de-a 
lungul  barierei  sînge-creier-LCR 
(62). De menţionat că acidoza de obi- 
cei se asociază şi cu creșterea CO;, 
în timp ce alcaloza nu este totdeauna 
asociată “cu creşterea concentraţiei 
de 0». 


Alte substanțe umorale 


Alte substanţe umorale ar putea 
inţerveni de asemenea. în reglarea 
DSC. S-a, demonstrat experimental 
că injectarea intracarotidiană. de se- 
rotonină . (5-hidroxitriptamină—5H'£) 
produce un efect  vasoconstric- 
tor net, reducînd DSC atît în terito- 
riul ischemic cît: și cel neischemie 
(50). - Depistarea - unor concentrații 
măi ridicate de-5-HT în focarele is- 
chemice, ' creșterea reactivității va- 
selor cerebrale la stimul rece la bol- 
navii cu afecțiuni vasculare cerebra- 
le şi cu nivel crescut de serotonină 
în sînge, existența unui indice de 
gravitate mai crescut al accidentelor 
cerebrale în raport cu nivelul 5-HT 
(7), relevă că această substanţă ar 
putea interveni, alături de celelalte, 
în reglarea DSC. În reglarea circu- 
latorie locală, în afara 5-HT, ar-mai 
putea interveni şi alte substanţe eli- 
berate. de celulele nervoase, în acti- 
vitate.. (norepinefrina,  acetilcolina 
etc.). 


Controlul metabolic 


Controlul. metabolic este demon- 
strat de constatarea că intensificarea 
funcţiei „neuronale este asociată cu 
creşterea activității metabolice şi a 
irigaţiei sanguine. Analiza. debitului 
sanguin la nivelul cortexului cere- 
bral în repaus arată o. distribuţie 
neuniformă, la nivelul cortexului vi- 
zual şi auditiv, (temporal superior) 
debitul cerebral este de aproximativ 
50 ml/100 g/min, în regiunea fron- 
tală precentrală este. cu  10—300%/ 
mai mare şi în porțiunile mediane şi 
inferioare. ale. regiunii temporale. și 
uneori în. regiunea parietală infe- 
rioară (postcentrală) are valorile cele 
mai scăzute (50). Diferenţele normale 
existente în repaus dispar în timpul 
activității cerebrale. Mișcările  rit- 
mice. ale unei mîini determină creș- 
terea cu 50—100/ a debitului cere- 
bral din aria senzitivo-motorie con- 
trolaterală, activitatea auditivă de- 
termină creşterea: debitului - în re- 
giunea temporală superioară, vorbi- 
rea automată (numărarea pînă la 20) 
determină creşterea, DSC în trei arii 
cerebrale din emisferul stîng şi drept 
(regiunea temporală superioară, aria 
senzitivo-motorie. bucală şi aria pre- 
motorie superioară), cititul modifică 
debitul cerebral în cinci arii corti- 
cale (temporo-oceipitală, temporală 
superioară, senzitivo-motorie  buca- 
lă, cîmpul ocular frontal şi regiunea 
premotorie. superioară). ș 

Aceste date au argumentat meca- 
nismul controlului metabolic al de- 
bitului sanguin cerebral, în condiţii 
fiziologice. (fig. 372), potrivit căruia 
intensificarea activităţii metabolice 
„nu constituie numai o reorganizare 
a activității nervoase locale, ci im- 
pune o.creştere în general a nivelu- 
lui activiţăţii în-aceea regiune“ (54). 
Se atestă astfel că activitatea cere- 
brală implică. o. intensificare meta- 
bolică' capabilă să furnizeze! energia 
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necesară funcționării pompelor io- 
nice şi sintezei neurotransmițători- 
lor. Mai multă energie, înseamnă in- 
tensificarea oxidării glucozei și, deci, 
o aprovizionare mai intensă realizată 
printr-o creștere a DSC. 


dergice (20). Aceste date, cărora li 
s-au adăugat apoi studiile ce au evi- 
dențiat existența unor căi intracere- 
brale aminergice (21), au trezit un 
deosebit interes privind interrelația 
dintre amine (și peptide) și circula- 


Cres/erea /melabolisiniui oerebiă! 


/0CE/area Vasocoms/richiei 


Ph ex/răcelular 


Fig. 3712 — Schema.re-  (P /AsWfar 7 

glării metabolice a cir- 

culaţiei cerebrale (după 

A. Bes și G.:Geraud, 
1971)... 
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Scâderea merabolismului cerebral 


Controlul metabolic s-ar exercita 
printr-o serie de metaboliți acizi, 
care_ar intensifica circulaţia sangui- 
nă. În afara Pco, şi a [HY], care ar 
putea interveni în acest control, dar 
care ar acționa mai lent, există 
probe pentru o intervenție metabo- 
lică rapidă (în cîteva secunde), care 
determină o hiperactivitațe funcțio- 
nală, sugerînd că și alte substanțe, 
cum ar fi eliberarea din celule 'de 
K+ sau de adenozină (din ATP — 
ADP — AMP) ar putea „candida“ la 
realizarea adaptării debitului la ne- 
voile metabolice (50). 


Reglarea nervoasă 
a circulaţiei cerebrale 


Cercetări recente. electronomicro- 
scopice şi histochimice au demonstrat, 
în opoziție cu opinia clasică conform 
căreia vasele cerebrale ar fi lipsite 
de inervaţie perivasculară, existența 
„unor bogate rețele nervoase vegeta- 
„ tive adrenergice, colinergice și pepti- 


ţia cerebrală în diferite condiţii fi- 
ziologice și patologice și au ridicat o 
serie de' probleme asupra controlului 
nervos 'al, circulației cerebrale, înce- 
pînd cu însăși existența lui, pusă 
încă la îndoială de “unii autori, şi 
terminînd cu eficiența sa. 

Cercetările mai vechi şi mai noi 
(49) efectuate cu mijloace moderne 
electronomicroscopie,  histofluores= 
cenţă etc.) au evidenţiat la animale 
şi la, om existenţa, unei bogate iner- 
vații: -vasomotorii adrenergice și co- 
linergice. Kreindler. și. colab. (1977) 
au evidenţiat numeroase terminaţii 
nervoase, în special la nivelul bitur= 
caţiei arterelor cerebrale, Ppoligonu- 
lui Willis, venelor Galien, auţorii în- 
cadrîndu-le printre zonele barosen- 
sibile ale arborelui vascular. cu rol în 
controlul DSC. Unele din fibrele 
nervoase perivasculare, prezente din 
abundență în adventicea arterelor şi 
chiar a  arteriolelor cerebrale (cu 
diametrul de numai 25-—30 u), sînt 
amielinice şi, probabil, implicate în 
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controlul neurogen al rezistenţei 
cerebrovasculare, iar alte fibre mie- 
linice, considerate a fi senzoriale, 
sînt; dispuse în reţea foarte fină sau 
plexuri. şi contribuie la realizarea 
unor. reflexe vasculare. 


Influenţa SNV simpatic asupra DSC 


Influenţa” SNV. simpatic asupra 
DSC a fost mult studiată, dar rezul- 
tatele obținute sînt încă insuficiente. 

Rolul simpaticului cervical în re- 
glarea circulaţiei cerebrale a cunos- 
cut toate etapele de la ipoteza acor- 
dării rolului primordial (Cl. Bernard, 
Forbes și Wolff), pînă la negarea 


completă (Sherringhton şi Bayliss): 


În ultima decadă s-au acumulat 
dovezi concludente în favoarea exis- 
tenţei unei reţele nervoase bine dez- 
voltate la nivelul patului vascular 
cerebral (71). Ca urmare se admite 
că arterele și arteriolele cerebrale, 
venele piale și intracerebrale posedă 
la nivelul: mediei, mergînd spre ad= 
ventice, o bogată. inervație vasocon- 
strictoare, a cărei origine, dovedită 
prin studii histochimice combinate 
cu denervări experimentale, este în 
ganglionul simpatic cervical supe- 
rior.. : vă 

Fibrele postganglionâre simpatice 
formează plexuri perivasculare, ce 
pot fi evidenţiate la nivelul tuturor 
vaselor majore ale sistemului caro- 
tidian, arterelor de la baza craniului, 
arterelor vertebrale şi ramurilor 
acestora (sistemul  carotidian  pose- 
dînd o inervaţie mai bogată decît cel 
vertebral), “arterelor și arteriolelor 
mici de pe convexitatea creierului 
(diametru 15—20 um) şi arteriolelor 
intracerebrale (50). Prin studii deta- 
liate efectuate pe babuini, s-a evi- 
denţiat că 70—90% din arteriolele 
talamusului, hipotalamusului, -cor- 
texului parietal şi corpului geniculat 
posedă o bogată inervaţie simpatică, 


comparativ cu numai 10—300/, din 
arteriolele. bulbului olfactiv, bulbu- 
lui, restului cortexului cerebral și 
cerebelului. Această eterogenitate re- 
gională a inervațţiei simpatice vascu- 
lare explică eficienţa variabilă  asu- 
pra perfuziei cerebrale a stimulării 
nervoase simpatice, sau a administră- 
rii de amine simpaticomimetice. (52). 
Numeroase studii efectuate la anima- 
le (arterele cerebrale anterioare la 
şobolan), precum și cercetările far- 
macologice efectuate la om cu ago- 
niști şi antagoniști selectivi, au iden- 
tificat prezența atît a alfa-receptori- 
lor adrenergici (care produc vaso- 
constricție), cît și a beta,-receptori- 
lor adrenergici (care produc vasocon- 
stricţia vaselor cerebrale (95) (fig. 
373). 

Unele studii au arătat că extirpa- 
rea ganglionilor simpatici cervicali 
superiori nu produce nici un efect, 
sau exercită doar efecte foarte slabe 
asupra debitului sanguin cerebral 
(10), iar altele că eficacitatea stimu- 
lării simpatice este doar a zecea par- 
te din vasoconstricția realizată pe ca- 
le umorală (72). 

Stimularea simpaticului. cervical a 
determinat o vasoconstricţie slabă și 
diminuarea ușoară a DSC (cu 20% 
faţă de valorile iniţiale) numai în 
unele regiuni, în timp ce în altele 
aceste efecte lipseau. Deoarece vaso- 
constricția se producea mai ales la 
nivelul marilor artere cerebrale și 
foarte puţin, său chiar deloc, asupra 
arteriolelor cerebrale, rezistența ce- 
rebrovasculară nu se modifica esen- 
țial, astfel fiind explicată scăderea 
nesemnificativă a debitului cere- 
bral (32). 

Alţi autori (10), din contră, au de- 
monstrat că stimularea simpaticului 
cervical producea scăderea fluxului 
sanguin cerebral la o Pco, constantă, 
iar prin cercetări cu 1%Xe s-a de- 
monsţrat reducerea marcată a debi- 
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tului în timpul stimulării simpatice 
cînd Paco; era crescută, experimen- 
tal arătîndu-se chiar o modificare a 
răspunsului autoreglator în substanța 
albă şi cenușie după simpatectomie 


Fig. 373 — Schemă privind 
inervaţia. vegetativă postgan-= 
glionară și alte surse aminice 
impreună cu receptorii cores- 
punzători aranjaţi în jurul va- 
selor cerebrale (după B. Lar- 
sen și N. Lassen, 1979). 


Dac pele 
i: 
(efectul vasoconstrictor era net mar- 
cat la creşterile mari ale . presiunii 
sanguine). 

În timpul stimulării electrice a 
plexurilor nervoase. perivasculare, 
s-a demonstrat prin tehnici: variate 
experimentale că se eliberează o can- 
titate suficientă. de  norepinefrină 
pentru a se produce o reacție vaso- 
motorie importantă, efect blocat prin 
administrarea! tetrodotoxinei sau 


guanetidinei (83); sau prin denerva- 
rea vasului (21). 


Numeroase cercetări clinice și ex- 
perimentale (62), constînd în admi- 
nistrarea intracarotidiană simplă de 
alfa- şi beta-blocanţi (respectiv feno- 
xibenzamină 10 mg/kcorp și, respec- 
tiv propranolol 1,45 ug/kcorp), sau 
în paralel cu administrarea CO,, au 
demonstrat că reglarea chimică a va- 
somotricităţii: prin CO, nu era in- 
fluențată, sau că debitul cerebral re- 
gional nu se modifica, în schimb, 
efectele vasoconstrictoare sau  vaso- 
dilatatoare ale blocanţilor erau de- 
pendente de valorile tensionale. Ac- 


cerebrale era diminuată în hiperten- 
siuni și crescută în hipotensiuni in- 
duse, în timp ce beta-blocantele in- 
tensificau “efectul vasoconstrictor în 
hipertensiuni și nu exercitau nici un 
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efect în hipotensiuni induse (61), date 
ce demonstrează independența, cel 
puţin parțială, a mecanismului umo- 
ral și de asemenea că inervenţia sim- 
patică ar putea influența capacitatea 
răspunsului  vasomotor (constrictor 
sau vasodilatator) în funcție de pre- 
siunea de: perfuzie. 


Există unele dovezi, aproape con- 
vingătoare, că  adenilatciclaza este 
intim legată, dacă nu este chiar o 
componentă a receptorilor adrener- 
gici, şi că cAMP mediază acțiunile 
mediatorilor la nivelul receptorilor 
specifici (50). - 

Efectul terapeutic neglijabil al ex- 
tirpărilor ganglionilor simpatici cer- 
vicali la bolnavii cu insuficiență cir- 
culațorie cerebrală, sau efectele slabe 
ale administrării blocantelor ,(com- 
parativ cu modificările din alte teri- 
torii), la care se adaugă datele încă 
controversate obținute experimental, 
pot justifica concluzia că rolul sim- 
paticului cervical în controlul circu- 
laţiei cerebrale este destul de-modest, 
oricum mult mai puţin important 


țiunea vasoconstrictoare a. substan- comparativ cu: cel al - factorilor 
țelor  alba-blocante asupra “vaselor chimici. 
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Influenţa SNV -parasimpatic 
asupra DSC 


"Influenţa SNV parasimpatic. asu- 
pra DSC a fost mai puţin studiată, 
existînd opinia că mecanismele pa- 
rasimpatice sînt mai puţin implicate 
în reglarea DSC, comparativ cu cele 
simpatice. 

Individualizarea anatomică a iner- 
vaţiei vasomotorii colinergice este 
dependentă clasic de fibrele prove- 
nind din nervi facial, vag, pietros 
mare superficial. şi, posibil, oculo- 
motor comun (89). După simpatecto- 
mia ganglionului - cervical superior 
rămîn încă. 0 serie de fibre care 
nu degenerează, ceea ce a dus la 
presupunerea naturii lor colinergice 


(10), fibre ce însoțesc mai ales arte-, 


rele piale şi extracerebrale, nefiind 
observate mai departe la arterele in- 
tracerebrale (în ciuda faptului că 
acestea au.o reţea adrenergică bine 
dezvoltată). Aplicarea directă a ace- 
tilcolinei pe suprafaţa arterelor piale 
la animale (60), determină o slabă 
vasodilataţie, efectul dispărînd după 
administrarea i.v. de agenţi blocanţi 
colinergici (atropină), date, ce permit 
supoziţia existenţei unui mecanism 
colinergic nervos, implicat în dilata- 
ţia funcţională a vaselor. piale.. (hi- 
peremia cerebrală funcţională) și de 
asemenea că acetilcolina poate acţio- 
na asupra arterelor extracerebrale 
printr-un efect direct asupra recep- 
torilor colinergici muscarinici (40). 
“Studiile efectuate la om (50), nu au 
evidenţiat modificări ale debitului 
sanguin cerebral în timpul stimulă- 
rii sau secționării nervilor vagi. Se 
pare că efectele 'parasimpatice ar 
avea importanță în reglarea debitu- 
lui cerebral numai în condiţii ex- 
treme, cînd mecanismul de. autore- 
glare tinde să 'se epuizeze (89), iar 
idesa "că vasele cerebrale ar trebui 
să fie inervate de cele două sisteme 
antagoniste funcţional este încă pu- 
țin. fondată. 


Idenţificarea receptorilor:  coliner- 
gici ce ar media vasodilataţia (42) şi 
existenţa unei. strînse -interrelaţii la 
nivelul vaselor. piale, între varicozi- 
tățile axonice perivasculare adrener- 
gice și colinergice — separate de o 
distanță de numai 25 um —, suge- 
rează că sistemul colinergic ar pu- 
tea influența celulele musculare ne- 
tede vasculare, intervenind în con- 
trolul circulației cerebrale. 

Alte studii au arătat că stimularea 
nervului facial (aparţinind. sistemu- 
lui parasimpatic) ; era; „urmată. de-o 
vasodilataţie slabă. și numai la ni- 
velul vaselor mari cerebrale, iar după 
vagotomia bilaterală sau secționarea 
bilaterală a nervului sinusului caro- 
țidian nu se produceau modificări ale 
răspunsului vaselor la Paco;, debitul 
fiind însă considerabil redus după 
efectuarea concomitentă a celor două 
operaţii, studii ce sugerează o inter- 
acţiune posibilă a mecanismelor. co- 
linergice cu cele locale (84). Nu este 
exclusă nici ipoteza potrivit căreia 
locul . inervaţiei vasodilatatoare — 
existentă mai mult ipotetic — să fie 
chiar mai facil de admis. Prin ana- 
logie cu vasodilataţia locală din tim- 
pul efortului muscular, consecința 
unui reflex nutritiv (37), vasodilata- 
ţia cerebrală ce ar însoți funcția 
creierului ar putea fi rezultatul 
acțiunii produșilor. vasodilatatori re- 
zultaţi , din - activitatea metabolică 
tisulară „asupra pereţilor. arteriolo- 
capilari (50). 


Influenţa înervaţiei peptidergice 


Influenţa inervației peptidergice es- 
te:sugerată de studii histochimice pri- 
vitoare la inervaţia vaselor cerebrale, 
care au evidenţiat unele fibre nervoa- 
se „perivasculare conținînd VIP (po- 
lipeptidul vasoactiv intestinal), cu ac- 
ţiune puternic hipotensoare (38). Fi- 
brele nervoase conținînd acest peptid 
s-au găsit răspîndite în adventicea 
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sau la limita adventice-medie (fără a 
atinge stratul muscular). a celor mai 
multe vase piale, a arterelor bazilare, 
vertebrale, cerebrale și mai ales cere- 
brala medie, precum și la nivelul mi- 
cilor arteriole derivate din acestea, la 
nivelul porțiunii anterioare a'artere- 
lor poligonului Willis, foarte puţine 
la nivelul arterelor cerebeloase şi, oca- 
zional, de-a lungul micilor. arteriole 
intracerebrale (39). re 

Originea fibrelor nervoase pepti- 
dergice, presupusă a fi în ganglionii 
cervicali superiori, nu a fost confir- 
mată de studiile ce au arătat că înde- 
părtarea acestui ganglion — chiar du- 
pă un interval mare de timp de la in- 
tervenţie — nu afectează fibrele ner- 
voase perivasculare peptidergice. A- 
ceste date sugerează că neuronii con- 
ținînd- VIP, identificaţi “recent în 
aceşti ganglioni, își trimit fibrele în 
alte regiuni, astfel că originea nervi- 
lor VIP de la nivelul sistemului vas- 
cular cerebral rămîne: încă 0 necu- 
noscută. 


Influenţa zonelor reflexogene 
barosensibile 


„ Influenţa zonelor reflexogene baro- 
sensibile (sinusul carotidian, 'crosa a- 
ortică etc.) s-ar putea exercita asupra 
circulaţiei cerebrale atît prin modifi- 
cările vasodilatatoare sau vasocon- 
strictoare asupra circulaţiei sistemice, 
cît mai ales indirect. Intervenţia aces- 
tor zone reflexogene în special a celei 
sinocarotidiană, remarcabilă. în.'con- 
diţii fiziologice şi mai puţin eficace în 
condiţii patologice, influenţează  cir- 


culaţia cerebrală nu printr-o acţiune . 


vasomotorie locală, ci prin efectul 
asupra. circulaţiei sistemice. (reflexe 
presoare şi depresoare). determinînd 
astfel indirect și presiunea de perfu- 
zie cerebrală, ceea ce justifică pe de- 
plin afirmaţiile că, encefalul este un 
„beneficiar fără contribuţie la regla- 


: rea presiunii sanguine a organismului, 


creierul nu servește ci este servit“ 
(33), sau că „beneticiază de tensiunea 
arterială, fără să contribuie la ea“ 
(50). În cazul cînd această homeosta- 
zie sinocarotidiană devine ineficientă 
sau este depășită, tulburările circu- 
latorii sistemice (hipertensiunea în 
special) polarizează spre extremitatea 
cetalică, creierul în acest caz suferind 
mai mult decît-alte organe (40). 

Dar faptul că, în cursul hipotensi- 
unii sistemice posthemoragice se ob- 
servă, în mod „paradoxal“, în locul 
unei  vasoconstricții “ cerebrale “cu 
punct de plecare zonele reflexogene 
barosensibile, vasodilatația cerebrală, 
ce are rol în menţinerea debitului 
sanguin” cerebral, complică problema 
intervenţiei zonelor 'reflexogene cu- 
noscute şi ridică eventuala existenţă 
şi intervenţie a unor mecanisme. re- 
glatorii  barosensibile ; suprasinusale 
(72). > ralij 


Influenţa centrilor vasomotori 
cerebrali 


Influenţa centrilor vasomotori ce- . 
rebrali este încă insuficient cunoscută. 
Schema clasică a reglării circulaţiei 
cerebrale printr-un sistem unic,. cu 
componentă vasodilatatoare şi vaso- 
constrictoare, coordonat de centrii ce- 
rebrali vasoreglatori care, sub influ- 
ența stimulilor nervoși sau umorali, 
măreşte sau diminuează tonusul vas- 
cular, deşi atrăgătoare, este foarte 
greu de admis în realitate (50). Dacă 
vasomotricitatea reflexă la nivelul 
majorității organelor este controlată 
de centrii situaţi în trunchiul cere- 
bral, în schimb, reglarea circulaţiei 
cerebrale nu se face prin intermediul 
unor astfel de centrii, deși se admite 
existența unor zone la nivelul trun- 
chiului cerebral care indirect, prin in- 
fluențarea metabolismului : cerebral, 
ar influenţa și DSC. 

Mecanismele -reglatoare ale DSC 
par a fi regionale, fiecare segment al 
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sistemului vascular cerebral contro- 
lîndu-și propriul” său debit sanguin 
(94). Absența unui centru general, 
responsabil de reglarea DSC, este de- 
monstrată de numeroase studii (40). 
Astfel, dacă'se perfuzează în carotida 
internă sau în artera cerebrală medie 
eșantioane de sînge avînd Peco, diferi- 
te, DSC se modifică în funcție de 
Pco, mai ales în emisfera de partea 
arterei perfuzate. Dacă perfuzia se 
efectuează la nivelul arterei verte- 
brale, care irigă mai ales trunchiul 
cerebral, nu se constată modificări 
ale DSC (91). Alte cercetări au de- 
monstratţ. că reactivitatea vasculară 
pentru CO, persistă în porţiunea ca- 
udală medulară după secţiunea com- 
pletă transversală la nivel proximal 
(47). 
Sediul regional — și nu local — al 
reglării DSC este demonstrat şi de 
studiile care atestă rolul fundamen- 
tal al pH-ului de la nivelul pereţilor 
arteriolari' în controlul vasomotrici- 
tăţii cerebrale (91). Se discută în pre- 
zent (pe baza rezultatelor experimen- 
“tale şi clinice) despre posibilitatea 
existenţei unor centri speciali vaso- 
motori, situaţi în formațiunea reticu- 
lată şi hipotalamus, cu rol reglator 
asupra circulaţiei cerebrale (51). 
Pînă în prezent, în ciuda nume- 
roaselor. cercetări, nu s-a reuşit indi- 
vidualizarea unor centri vasomotori 
reglatori ai circulaţiei cerebrale, di- 
ferenţiaţi de cei ai circulaţiei sistemi- 
ce, iar unele date experimentale 
aduse în favoarea comenzii centrale a 
vasomotricităţii cerebrale nu pot ex- 
clude în totalitate efecțele activatoare 
ale substanţei reticulare mezencefali- 
ce asupra debitului cerebral (62), de- 
monstrîndu-se experimental că leziu- 
nile. trunchiului cerebral determină 
uneori şi reducerea DSC. 

Se poate conclude, deci, că rolul 
mecanismelor neurogene în controlul 
fiziologic al-circulaţiei cerebrale este 


încă incert. Faptul că nervii perivas- 
culari. sînt abundenţi la nivelul en- 
cetalului pledează în- favoarea parti- 
cipării mecanismelor nervoase la re- 
glarea circulaţiei cerebrale. Insă mul- 
te cercetări au demonstrat că inerva- 
ţia vasomotorie cerebrală prin inter- 
mediul căilor simpatice sau parasim- 
patice este absentă sau mai puţin 
abundentă comparativ cu inervaţia 
vaselor periferice, ceea ce sugerează 
că reglarea neurogenă este mai puţin 
importantă comparativ cu cea umo- 
rală. Posibilitatea implicării inerva- 
ţiei perivasculare în reglarea locală 
a DSC nu poate fi totuşi exclusă to- 
tal, dar nici nu poate fi susţinută cu 
fermitate. Se poate deci, afirma că în 
condiţii fiziologice reglarea nervoasă, 
deși nu pare a fi pusă sub-semnul în- 
doielii, rămîne totuşi discutabilă în 
privinţa particularităţilor de realizare 
şi mai ales a contribuţiei sale în acest 
proces (aparent minoră). Nu se poate 
exclude de asemenea ca reglarea ner- 
voasă să fie în realitate mult mai 
complexă decît este cunoscută actu- 
almente, sau comparativ cu cea din 
alte organe și nici posibilitatea exer- 
citării asupra altor porţiuni ale arbo- 
relui vascular decît cele asupra că- 
rora acţionează controlul metabolic 
(63). Într-adevăr, cercetări recente 
(50) au evidenţiat existenţa în SNC a 
unor amine fiziologic active: dopami- 
na, norepinefrina, epinefrina, 5-HT, 
histamina și acetilcolina. Aceste ami- 
ne sînt prezente în SNC nu numai la 
nivelul unor nervi, dar şi în anumite 
structuri neuronale și au o distribu- 
ție caracteristică regională. Studiile 
recente de microscopie electronică 
(90) au evidenţiat existența unor 
axoni conținînd diferite amine ce se 
termină în pereţii capilarelor cere- 
brale la nivelul pericitelor și al celu- 
lelor endoteliale. Aceste date, împre- 
ună cu demonstrarea histochimică 
a prezenţei actinei și miozinei la 
nivelul  capilarelor cerebrale,  su- 
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gerează existența unui mecanism 
de control neurogen- al circulaţiei 
cerebrale. 

În ceea ce priveşte reglarea circu- 
laţiei cerebrale, se poate spune. că 
mecanismele neurogene intervin în 
reglarea arterelor mari, pe cînd în 
reglarea, arterelor mici. intervin -me- 
canisme miogene (așa-numitul efect 


Bayliss — creşterea “presiuniii de 
perfuzie provoacă o contracție a fi- 
brelor musculare). La nivelul: micro- 
circulaţiei cerebrale reglarea s-ar 
efectua mai ales prin mecanisme 
chimice şi metabolice. (Pcoz și pH), 
care ar realiza reglarea fină, în timp 
ce reglarea:mai grosolană a DSC s-ar 
realiza prin mecanisme simpatice (36). 


Fiziopatologia circulaţiei cerebrale 


Pierderea sau chiar diminuarea 
eficienţei mecanismelor de autoregla- 
re a circulaţiei cerebrale se manitestă 
prin incapacitatea menţinerii con- 
stante a.DSC. Mecanismele; de auto- 
reglare, acţionînd în condiţii fiziolo- 
gice la concentraţii normale de Paco 
și Paoz, este normal ca orice cauză 
care afectează aceste concentraţii (hi- 
pocapnie, hipoxie) să tulbure auto- 
reglarea DSC.În al doilea rînd, meca- 
nismele autoreglării fiind . eficiente 
numai în cazul unor, vase. cerebrale 
cu structură şi funcţionalitate norma- 
le, orice cauză care afectează elasti- 
citatea vaselor sau determină leziuni 
ale acestora (scleroză, ateroscleroză) 
reduce pînă la dispariţie eficienţa 
mecanismelor. autoreglării (39). În al 
treilea rînd, hipertensiunea intracra- 
niană, prin faptul că produce şi com- 
presia vaselor cerebrale, tulbură de 
asemenea mecanismele de autoregla- 
re; experimental s-a demonstrat o 
diminuare progresivă a DSC propor- 


Pres, LCR 
Parpeagar-ze: Setare ră) 


țională cu raportul 
| Pres. arter. 


DSC fiind oprit cînd presiunea LCR 
egalează sau depăşeşte jumătatea va- 
lorii presiunii sanguine (5). 

În cazul pierderii mecanismelor de 
autoreglare, debitul sanguin cerebral 
urmează direct variațiile presiunii 
sanguine sistemice, rezultînd creșteri 
sau scăderi ale acestuia. 


Creşterile 
debitului sanguin cerebral 


Creşterile debitului sanguin cere- 
bral, întîlnite rare ori, ca manifestări 
clinice secundare în cadrul unor afec- 
țiuni sistemice, sînt moderate, de 
multe ori nesemnificative, bine tole- 
rate, pînă în anumite limite, com- 
pensate eficient de mecanismele de 
reglare şi, deci, frecvent rămîn neob- 
servate. 

Creșterile debitului sanguin cere- 
bral sînt întîlnite în cursul unor afec- 
țiuni care interesează presiunea de 
perfuzie cerebrală (PPC) sau rezis- 
tența vasculară cerebrală (RVC). 


Creşterile debitului sanguin 
cerebral secundare PPC 


Creşterile debitului sanguin cere- 
bral secundare PPC pot însoţi hiper- 
tensiunile arteriale sistemice și hiper- 
volemiile. 

— Hipertensiunea arterială (HTA) 
este considerată teoretice drept una 
din cauzele de creștere a DSC. În 
practică însă, în cursul HTA cronice 
tendinţa creșterii DSC rămîne mai 
mult o posibilitate latentă, deoarece 
creşterea presiunii sanguine este 
compensată prin creşterea corespun- 
zătoare a RVC. În cazul apariţiei 
aterosclerozei, cînd diminuarea lume- 
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nului vascular devine semnul domi- 
nânt al bolii, HTA constituie facto- 
rul compensator, ceea ce face--ca 
practic debitul. epizalioai să nu creas- 
că. 

În cursul HITA paroxistice există 
de asemenea o compensare, promptă 
și eficientă, care obișnuit: împiedică 
apariția variațiilor semnificative ale 
debitului sanguin cerebral. Dar 
atunci cînd pe fondul unei hiperten- 


siuni cronice se produce un atac pa-: 


roxistic de hipertensiune, mai ales la 
bolnavii cu ateroscleroză manifestă, 
variațiile ţensionale, bruşte. și excesi- 
ve nu mai pot fi compensate și apar 
creșteri. ale debitului sanguin cere- 
bral. 

— Hipertiroidismul, prin creşterea 
semnificativă a. debitului -cardiac (în 
repaus, s-au raportat valori pînă la 
11,81), poate produce și creşterea de- 
bitului sanguin cerebral (la adulţi au 
fost constatate creşteri pînă la 85 
m1/100 g/min) (24). 


Creşterile debitului sanguin cerebral 
secundare diminuării iti 


Creşterile debitului. i ate. cere- 
bral secundare diminuării RVC sînt 
rar întîlnite în practică, fiind prezen- 
te în relativ puţine stări patologice. 

— Fistula arterio-venoasă din an- 
gioamele, cerebrale determină scăde- 
rea RVC (0,5 U) cu creşterea semni- 
ficativă a DSC, care poate ajunge 
pînă la 164 m1/100 g/min (82). 

— Anemia  pernicioasă + determină 
de asemenea diminuârea- RVC (1: U) 
prin scăderea viscozităţii sanguine și, 
concomitent. otegie DSC 479 ml/100 
g/min). 

— Coma acidocetozică (diabetică) 
profundă scade rezistenţa vasculară 
pînă la 1,1 U, ceea ce permite creşteri 
uşoare ale DSC (pînă la 65 ireal 
g/min). 


1194 


— Hipercapnia și hipoxia sînt con- 
diţii ce pot determina diminuări ale 
rezistenței vasculare cerebrale. şi, 
deci, creșteri ale DSC, mai ales dacă 
se asociază şi o hipertensiune arte- 
rială; 

— 'Hiperviscozitatea sanguină (a- 
nemie, microcitoze, hemodiluţii)  sca- 
de RVC și astfel crește 'DSC pentru 
menținerea aportului adecvat de 0O,. 


Diminuările 
debitului sanguin cerebral 


Diminuările debitului sanguin ce- 
rebral se întîlnesc în practica medi- 
cală mult mai frecvent decît creşteri- 
le acestuia şi, în funcţie de gravitatea 

afectării irigații. cerebrale, determi- 
nă diferite manifestări ale sindromu- 
lui de ischemie cerebrală. 

Noţiunea de  ischemie cerebrală, 
desemnînd iniţial doar infarctul cere- 
bral. datorat. suprimării fluxului san- 
guin la nivelul unei regiuni cerebrale, 
actualmente s-a dovedit mult mai cu- 
prinzătoare, înglobind nu numai su- 
primarea dar şi diminuarea aportului 
sanguin cu toate consecinţele sale. 
Din această cauză, paralel cu denu- 
mirea de ischemie cerebrală, a fost 

inţrodus, pentru unele. fenomene 
ischemice cerebrale ce nu puteau fi 
explicate prin spasmul arterial cere- 
bral, şi termenul de insuficienţă cir- 
culatorie cerebrală (17). EI 

Insuficienţa circulatorie cerebrală 
(ICC) definește orice scădere a DSC, 
datorată unor procese vasculare orga- 
nice și/sau hemodinamice, sau altor 
condiții patologice, care fac imposi- 
bilă asigurarea unui debit sanguin 
adecvat necesităţilor metabolice ale 
regiunii cerebrale irigată de o anumi- 
tă arteră extra- sau intracerebrală. 
Unii autori consideră „că toate mani- 
festările ischemiei cerebrale, de la 
cele cronice la cele acute sau de la 
cele mai uşoare la cele mai grave, 


) 


j 


au la bază acelaşi substrat patolo- 
gic; insuficiența circulatorie cerebra- 
lă+, care ar cuprinde. astfel. „unitar 
şi dinamic întreaga patologie vascu- 
lară cerebrală. ischemică“ (72). 


Fiziopatologia ischemiei cerebrale. 


Diminuarea. debitului sanguin , ce- 
rebral global instalată acut sau cro- 
nic se însoţeşte de tulburări metabo- 
lice importante, care duc rapid la tul- 
burarea funcţiilor sistemului nervos 
central, iar în cazul unei durațe mai 
lungi la apariţia de modificări irever- 
sibile. 

Consecințele , ischemiei cerebrale 
sînt considerate în general ca. fiind 
proporţionale cu intenșitatea şi dura- 
ta reducerii debitului sanguin. Există 
numeroase , opinii divergente  referi- 
toare la durata ischemiei cerebrale 
necesară pentru apariţia , leziunilor 
necrotice ireversibile. Date obţinute 
provin însă din experienţe efectuate 
pe modele experimentale acute, cele 
cronice. fiind aproape imposibil de 
realizat, chiar și la animal, 

Datele „clasice“, ce stabileau limite 
superioare pentru recuperarea com- 
pletă la 3—4 minute, în cazul opririi 
circulaţiei și respirației și la 8—10 
minuțe în cazul sistării: izolate a cir- 
culaţiei cerebrale-(corelate cii marea 
sensibilitate a țesutului cerebral la 
ischemie din cauza rezervelor ener- 
getice neuronale foarte scăzute şi a 
nevoii mari de 0O;), trebuie reconside- 
rate în lumina unor studii mai recen= 
te, care au demonstrat recuperarea 
funcţiilor neuronale chiar după inter- 
vale ce depăşesc limita -epuizărilor 
energetice. Recuperarea unor funcţii 
neuronale. (reapariția de potenţiale 
evocate, răspunsuri motorii la stimuli 
electrici corticali etc.) după 30-de mi- 
nute și chiar mai mult de ischemie- 
anoxie demonstrează “capacitatea de 
supraviețuire a neuronilor-peste limi- 
tele ischemice admise clasic. 


Aceste cercetări sugerează că leziu- 
nile cerebrale ischemice nu sînt con- 
secința doar a ischemiei neuronale, ci 
a unui complex patogenetic, în care 
factorii extraneuronali ar deţine un 
rol esenţial. Dintre aceşti factori este 
demonstrată cert intervenţia fenome- 
nului  „„non-reflowt (2), conform că- 
ruia. debitul: sanguin cerebral local 
dintr-o zonă ischemică nu se poate 
restabili, atît din cauza îngustării ar- 
teriolelor şi capilarelor, datorită ede- 
mului endoteliului și astrocitelor. pe- 
ricapilare, cît și a acidifierii intense 
a mediului extracelular, consecutivă 
creșterii concentraţiei de acid lactic. 
Dar, alături de tulburările microcir- 
culaţorii, (,„non-reflow'“), mai intervin 
și. alți. factori, printre: care: hiper- 
viscozitatea, policitemia, hiperglice- 
mia, edemul cerebral, afecțiunile car- 
diace etc., astfel fiind explicat de ce 
unele'ischemii severe şi de lungă du- 
rată (1—2 ore) pot să nu fie urmate 
obligator de necroză neuronală. Înlă- 
turarea acestor factori extraneuronali 
în cercetări experimentate a permis 
obținerea de recuperări funcționale 
neuronale chiar şi după 60 de minute 
de ischemie completă. Studii experi- 
mentale mai recente efectuate pe 
maimuțe au arătat că, după produce- 
rea unei ischemii regionale prin lega- 
rea arterei cerebrale medii, fenome- 
nul de „nereluare“ a cirăilației nu 
este obligator, infarctizarea cerebra- 
lă producîndu-se uneori chiar înaințe 
de. obstrucţia microvasculară. Aceste 
experiențe au demonstrat că neuronii 
pot rezista în condiţii de. ischemie 
gravă, dar nu totală, aproximativ 3 
ore, interval în care restabilirea cir- 
culației este urmată de restabilirea 
totală a funcţiilor neuronale. Restabi- 
lirea este incompletă dacă ischemia a 
durat între 3 şi 6 ore și este imposi- 
bilă: după ischemii mai îndelungate 
(26). 
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Viabilitatea neuronală în condiţii 
de ischemie cerebrală: este condițio- 
nată, pe de o parte, de vulnerabilita- 
tea selectivă a diferitelor structuri 
cerebrale și, pe de alta, de prezenţa 
zonelor. de frontieră arterială (96), 
arii caracterizate prin imposibilitatea 
restabilirii circulaţiei cerebrale regio- 
nale în caz de stop cardiac, zone 
responsabile de asemenea de exten- 
sia secundară a leziunii infarctice 
primare postischemice. 

Rezistența la ischemie cerebrală 
(generală sau  focală) a diferitelor 
structuri este variabilă, hipocampul, 
cornul Ammon, straturile 3, 5 și 6 ale 
neocortexului, nucleii striați (neuro- 
nii mici), talamusul manifestînd o 
mare vulnerabilitate la hipoxie. Sen- 
sibilitatea selectivă a structurilor ce- 
rebrale este determinată nu numai de 
gradul și tipul hipoxiei (anemică, hi- 
poxică, histotoxică etc.), dar şi de an- 
gioarhitectonica locală -şi nivelul de 
solicitare metabolică (75). 

Rata metabolică „a substanţei albe 
fiind mai redusă (20—500/)) compara- 
tiv cu cea a substanţei cenuşii: pare 
normal ca și tulburările ischemice să 
fie mult mai intense în substanţă ce- 
nușie decît în cea albă. 

Cercetările experimentale au stabi- 
lit o anumită secvenţialitate a destă- 
șurării „modificărilor, biochimice și 
morfologice. neuronale. în cursul 
ischemiei. În primul rînd se produce 
o tulburare a sistemului respirator al 
celulei, prin transformarea NAD în 
NADH, cu dispariția activităţii bio- 
electrice a celulei. Apoi se produce 
scăderea capacităţii energetice prin- 
tr-un deficit de sinteză de ATP, 
apare acidoză prin acumulare de CO, 
și acid lactic (rezultat al degradării 
glucozei pecale anaerobă) și edem 
cerebral, inițial intracelular (prin 
perturbarea transferului ionic conse- 
cutiv insuficienței de energie) și apoi 
extracelular (prin vasodilatația de- 


terminată de acidoză). În final se 
produce diminuarea sintezei consti- 
tuenţilor celulari, coincizînd cu apa- 
riția - alterărilor mitocondriale (evi- 
dențiate  ultramicroscopic). La Po 
între 0,1 și 1 mm Hg metabolismul 
oxidativ al țesutului: cerebral se blo- 
chează (75). 

Ischemia cerebrală provoacă în pri- 
mul rînd leziuni neuronale selective, 
iar în cazul unor tulburări circulato- 
rii intense și îndelungate determină 
și leziuni astrocitare (cu alterarea ba- 
rierei hematoencefalice) și în final le- 
ziuni endoteliale, făcînd imposibilă 
reluarea circulaţiei după eventuala 
înlăturare a agentului cauzal al ob- 
strucţiei cerebrale (93). Cercetările 
referitoare la raportul capilar-sector 
celular sînt însă greu de efectuat la 
om, datele fiind extrapolate din ex- 
periențe pe animale, sau prin de- 
ducţie teoretică din experienţele cu 
cilindrul tisular Krogh (un cilindru 
traversat la mijloc de un capilar). 

Pragul scăderii critice a DSC la om 
în' condiţii de normotermie este de 
aproximativ 20 ml/100 g/min (13). La 
acest nivel al debitului sanguin cere- 
bral activitatea bioelectrică spontană 
a cortexului și potenţialele evocate 
cerebrale dispar progresiv, iar la un 
DSC sub 15 ml/100 g/min se insta- 
lează 'silențium electric. DSC între 
20—8 ml/100 g/min, pot menţine su- 
pravieţuirea și integritatea celulelor, 
însă oxigenarea este inadecvată pen- 
tru activitatea neuronală. La un ni- 
vel şi mai scăzut al DSC (6—8 m1/100 
g/min) se produce o eliberare masivă 
de K+ din celule, de aceea acest nivel 
este considerat ca prag al integrităţii 
celulare. Menţinerea DSC timp de 
30—60 minute la asemenea niveluri 
face imposibilă restabilirea activității 
electrice. 

Pînă la această stare finală o scurtă 
perioadă de perfuzie inadecvată a ţe- 
sutului cerebral este urmată de in- 
stalarea unei acidoze lactice impor- 
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„_tantă (54) care determină o stare de 
„paralizie vasomotorie“ cerebrală, cu 
„pierderea autoreglării normale, pre- 
„cum şi tulburarea răspunsurilor nor- 
„male la variațiile Paco,, ceea ce face 
„posibilă instalarea în jurul focarului 
„ischemic a unei „perfuzii de lux“ 
(00). Se pot observa chiar răspunsuri 
„paradoxale, manifestate prin „sindro- 
mul de furt intracranian“, cu scăde- 
rea DSC în regiunea ischemică în 
„timpul hipercapniei, sau creşterea 
SC în timpul hipocapniei („sindro- 
„mul de furt intracranian invers“) (74). 


tă] fi 


Formele clinice 
„ale ischemiei cerebrale 


$ A 
"Nu orice: scădere a debitului san- 
guin, care produce reducerea aportu- 
lui de O, şi de glucoză, determină 
semne clinice. Apariţia semnelor cli- 
nice depinde de mai mulţi factori: 
importanța ischemiei (reducerea de- 
bitului chiar cu 500/ față de normal 
Dare compatibilă cu o funcţie celula- 
ră suficientă şi, deci, poate să nu. de- 
termine semne clinice), durata ische- 
„semnele clinice apărînd numai 
upă ischemii mai îndelungate (expe- 
timental la maimuța Rhesus pensa- 
arterei cerebrale medii determină 
pariția semnelor clinice numai după 
6 ore), modul de instalare a ischemiei 
instalările lente sînt mai bine supor- 
tate) şi sensibilitatea celulelor la is- 
chemie, diferită între glie și neuroni, 
ntre diferitele tipuri de neuroni şi 
ntre diverse regiuni cerebrale. 
 Insuficienţa circulatorie cerebrală 
e poate manifesta clinice sub formă 
cută sau cronică, forme cu: capacita- 
e diferită de a suplea scăderile DSC 
rin circulaţie colaterală. 


Forma 'acută a insuficienţei circu- 
torii cerebrale este consecinţa afec- 
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tării masive a irigaţiei unui teritoriu 
vascular și a imposibilității sau a in- 
eficienţei circulaţiei, colaterale. Înso- 
țită frecvent de un ictus apoplectic şi 
de grade diferite de alterare a stării 
de conștienţă, insuficiența circulato- 
rie cerebrală acută se poate manifesta 
clinic sub formă de atacuri ischemice 
tranzitorii, progresive sau complete. 


Atacul ischemic tranzitoriu (AIT). 

Scăderea DSC al unei regiuni cere- 
brale la niveluri suticient de reduse 
ca să altereze funcția neuronală poate 
determina simptomele clinice ale unei 
ischemii focale. Dacă aportul de oxi- 
gen și glucoză se restabilește înainte 
ca leziunea să: devină permanentă, 
disfuncţia este reversibilă, simptome- 
le clinice sînt temporare și sindromul 
este denumit atac ischemic tranzito- 
Au ; Y 

AIT a fost definit arbitrar ca un 
episod ischemic tranzitoriu și rever- 
sibil, caracterizat printr-o disfuncţie 
cerebrală focală, instalată brusc, 
avînd o durată de la cîteva minute 
la cîteva ore (dar mai puţin de 24 de 
ore), urmată de vindecare completă 
şi absența oricărui deficit neurolo- 
gic (64). Alături de aceste forme cu 
caracter strict pasager, actualmente 
se discută și forma clinică de insufi- 
cienţă cerebrală tranzitorie, în' care 
deficitul neurologic, “ușor şi incom- 
plet, se poate menţine zile sau săp- 
tămîni, dispărînd în timp mai mult 
sau mai puţin complet (,„,Transient 
ischemice attacks 1vith incomplets re- 


covery“  — 'TIA-TR sau „„Reversible 
ischemic  neurological — deficit“ — 
RIND) (65). OD "Be 


AIT este consecința unor condiţii 
sau procese patologice care determi- 
nă întreruperea focală și tranzitorie 
a DSC. Caracterul esenţial al ische- 
miilor tranzitorii îl reprezintă rever- 
sibilitatea fenomenelor. La 'o primă 
vedere s-ar părea că reversibilitatea 
se datorează unor tulburări metabo- 


lice mai puţin intense. Numeroase 
cercetări au arătat însă că reversibi- 
litatea este condiţionată nu numai 
de intensitatea alterărilor neuronale, 
dar! și de posibilitățile de revascula- 
rizare. şi de eventuala, intervenție a 
unor factori supraadăugaţi (anoxie, 
hipoglicemie etc.). 

Cauzele AIT pot fi reprezentate 
de: a) anomalii:-ale vaselor sanguine 
extra- şi intracraniene; b) afecţiuni 
inflamatorii ale vaselor. cerebrale; 
c). tulburări cardiace; d).boli hema- 
tologice; e) anomalii, ale fluxului 
sanguin cerebral; f) alte condiţii. 

a) Anomaliile vaselor 
sanguine și în special leziunile 
vasculare. aterosclerotice. constituie 
cauza cea mai frecventă a ischemiei 
cerebrale și a AIT. Dar faptul că 
numeroşi pacienţi care nu au pre- 
zentat în timpul vieţii nici un'semn 
de ischemie cerebrală, iar la exame- 
nul, anatomopatologic. efectuat post- 
mortem s-au găsit leziuni severe ale 
vaselor cerebrale de natură. atero- 
sclerotică, a dus la concluzia că pen- 
tru producerea AIT sau a aceidente- 
lor vasculare cerebrale (AVO). nu 
este suficientă numai  leziunea  ate- 
roselerotică, ci trebuie să mai: inter- 
vină şi alt sau alţi factori. Dacă ate- 
roscleroza prin ea însăși nu este un 
factor unic, cert, de producere a 
AIT, nu este mai puţin adevărat că 
o serie de complicaţii secundare ale 
plăcii ateromatoase. constituite, cum 
ar fi ulceraţiile, pot .servi ca nucleu 
pentru . formarea unei tromboze. în 
situ, trombusul putîndu-se fragmen- 
ta şi să dea naștere la emboli, care 
să genereze un AIT. 

Rolul stenozei . vaselor, extracra- 
niene de natură  aterosclerotică în 
geneza AIT a fost interpretat diferit 
de-a lungul timpului. Astfel, Denny- 
Brown (18) a formulat conceptul 
„crizelor  'hemodinamice“, : adică al 
unor scurte căderi ale presiunii san- 


guine ce ar putea compromite DSC 
regional în teritoriul unei artere se- 
ver! stenozată. Această ipoteză, con- 
firmată de unele date experimentale 
şi observaţii clinice (19), a fost ne- 
gată de alţi autori, care au arătat că 
bolnavii tratați cu droguri hipoten- 
sive puternice și cu acţiune rapidă 
(ganglioplegice) prezintă lipotimii și 
căderi de presiune, dar nu semne de 
ischemie cerebrală (afazie, hemiple- 
gie etc.). Scăderea masivă a DSC, 
consecutivă  îngustării  lumenului 
vascular, de asemenea nu poate fi 
admisă, mai înţîi pentru că îngusta- 
rea nu se face pe tot traectul vasului 
și apoi pentru că s-a arătat că siste- 
mul carotidian, deşi stenozat, dacă 
are o suprafață mai mare de 5 mm? 
(suprafață normală: 30 mm?) nu ,pro- 
duce diminuarea debitului și nici a 
gradientului de, presiune între seg- 
mentele proximale şi distale. Feno- 


-menele AIT apar numai în stenozele 


care reduc suprafaţa arterială la 
2 mm?, situaţie în care debitul san- 
guin prin vas este aproape dispărut. 
Aceste aspecte contradictorii au dus 
la concluzia că numai rareori simp- 
tomele AIT sînt determinate de o 
hipotensiune ortostatică sau de o 
simplă schimbare de poziţie, chiar 
dacă vasele sînt aproape ocluzate. 
Actualmente este unanim admis 
că mecanismul cel mai frecvent care 
produce AIT, prin afectarea debitu- 
lui sanguin cerebral, este probabil 
embolul plachetar provenit de la ni- 
velul unei leziuni aterosclerotice a 
arterei  carotide, în segmentul său 
cervical (mai rar din altă afecţiune 
cum ar fi stenoza mitrală). Din par- 
tea distală a trombilor care se for- 
mează în aceste afecţiuni, se pot 
desprinde emboli care pot migra în 
orice regiune și să ocluzioneze tem- 
porar micile! vase, generînd unele 
tulburări. Apoi acești emboli se li- 
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zează şi dispar (65), concomitent 'dis- 
părînd și tulburările neurologice. 
Observarea modificărilor care apar 
în cursul unui atac de amauroză uni- 
laterală la nivelul fundului de ochi, 
considerat „fereastra naturală“ a cir- 
culaţiei cerebrale a precizat că la de- 
but apare la bifurcația arterei cen- 
trale a retinei o masă de material 
alb, care persistă mai multe minute 
și care, uneori, înainte de a se frag- 
menta complet, se deplasează în aval 
în ramurile arborelui arterial reti- 
nian. Dispariţia acestui material alb 
coincide cu reapariţia vederii în seg- 
mentul de cîmp vizual vascularizat 
de ramul respectiv al arterei retinie- 
ne. Acest material compus din pla- 
chete provoacă amauroza unilaterală 
prin ischemia consecutivă ocluziei 
embolice temporare a arterei centra- 
le retiniene sau a ramurilor sale. 
Această observaţie a condus natural 
la supoziţia implicării unei” succe- 
siuni de evenimente similare şi în 
AIT (65). 
"Alte argumente în favoarea rolu- 
lui emboliilor în patogenia AIT sînt 
furnizate de evidenţierea (27) în ca- 
__zul intervențiilor chirurgicale (en- 
- darteriectomie), efectuate unor bol- 
navi care avuseseră unul sau mai 
multe AIT în timpul ultimelor 7 săp- 
„ tămiîni, de trombi proaspeţi pe ate- 
_romul acestora, trombi care lipseau 
- în cazul cînd AIT avusese loc cu mai 
mult de 7 săptămîni înainte. Leziu- 
__nile arteriosclerotice certe pot trece 
prin fazele „emboligene“, în timpul 
„cărora ulceraţia, ruptura plăcii, he- 
„ moragia în placă sau alte modificări 
„ locale ar putea genera un flux con- 
_stant de emboli  plachetari, ' putîn- 
„ du-se constata în cazul bolnavilor. cu 
_AIT _emisferic “existenţa embolilor 
_ recidivanţi, iar. arțeriografia  practi- 
„_cată la 48 de ore de la atac eviden- 
 ţiind în 250%/9-din cazuri ocluzia: mi- 
„ cilor ramificații. intracraniene, oclu- 


zie ce dispărea în zilele următoare 
(77). Uri ri 
Impotriva participării mecânismu- 
lui emboligen în patogenia AIT, ple- 
dează' numeroase observaţii, în care 
prezența unui embol retinian nu se 
însoțește de tulburări clinice, iar 
embolizarea  ateromaătoasă retiniană 
(„placa lui Hollenhorst“, presupusă 
a fi formată din cristale de coleste- 
rol) nu se însoţeşte obligator de a- 
mauroză unilaterală. Mai mult, s-au 
raportat cazuri de emboli plachetari 
retinieni fără nici o tulburare clini- 
că sau episoade de amauroză tranzi- 
torie în absența embolilor. plachetari 
sau a altor anomalii ale fundului de 
ochi (28). O altă obiecţie: majoră îm- 
potriva teoriei: embolilor plachetari 
este furnizată de observaţiile clinice 
care araţă că în cele mai multe ca- 
zuri, AIT tind să fie similare la ace- 
lași pacient (29), stereotipie dificil 
de explicat pe baza . acestei. teorii. 
Intr-adevăr, este dificil de admis că 
masele plachetare, friabile, inegale 
şi instabile ce se deplasează liber în 
circulaţie ar putea ajunge de fiecare 
dată în același ram arterial, deși 
există unele observaţii care arată că 
embolii centrali, prevenind din ini- 
ma cu hipertrofie  ventriculară 
dreaptţă, recidivează obișnuit în ace- 
lași vas (fenomen explicat pe baza 
fluxului „în şir de valuri“ sau „la- 
minar“). Studiul experimental al 
comportamentului embolilor plache- 
tari a confirmat deseori că emboli 
succesivi, proveniţi din agregarea 
plachetară la nivelul unui segment 
lezat al arterei cerebrale, pot urma 
căi identice în micile ramuri distale. 
Problema rămîne în discuţie, deoare- 
ce nu se poate face o extrapolare la 
patogenia -AIT 'a acestor. observaţii 
provenite dintr-o maladie vasculară 
extracraniană, cu atît mai mult cu 
cît observaţiile privind embolii pro- 
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veniţi din arterele carotide. lezate 
prin injecții intramurale de xilină se 
pot deplasa în ramurile arterei ce- 
rebrale medii, dar nu embolizează în 
mod repetat în aceiaşi ramură. Apro- 
fundarea problemei. „stereotipiei“ a 
arătat că sferele de silicon injectate 
în carotida internă a maimuţei, ur- 
mează. în. artera cerebrală medie. o 
cale care depinde de anatomia arterei 
și în:special de angulaţiile şi diame- 
trele acesteia la punctele de bifurca- 
ție (14). 

Situaţia 'se complică și mai mult 
dacă se are în vedere constatarea că 
un AIT emisferic manifest: nu sur- 
vine. decît; atunci cînd sînt: compro- 
mise simultan, - prin emboli plache= 
tari, ambele: ramuri arteriale emis- 
ferice ce vascularizează de obicei un 
anumit teritoriu, precum și vasele 
colaterale. Observaţia că ATIT emis- 
feric şi amauroza unilaterală. apar 
rar la acelaşi pacient, chiar la mo- 
mente. diferite, sugerează, probabil, 
că embolii care sînt de talie suficien- 
tă pentru -a ocluziona vasele retinie- 
ne sînt foarte mici pentru a produce 
o embolizare. cerebrală cu. distuncţie 
emisferică detectabilă clinic. (15). 

Constatarea că după o evoluţie in- 
delungată AIT încetează, deoarece 
artera se ocluzionează, pare mai 
aproape de realitate pe baza ipote- 
zei embolice (16). 

Studiile angiogratice, efectuate la 
bolnavi cu arterele carotide interne 
ocluzionate, au arătat că cei mai 
mulți aveau leziuni  aterosclerotice 
semnificative şi în carotida omola- 
terală comună sau externă, ceea ce 
înseamnă; fie că embolii ce se produc 
în aval de carotida internă ar putea 
fi transportaţi prin colaterale, fie că 
aceştia s-ar forma chiar în carotida 
internă. La numeroși bolnavi cu 
un segment al  carotidei - interne 
ocluzionat, dar avînd. un tronson 
inițial permeabil, vasul nefiind 


ocluzionat la  bifurcaţie ci cîţiva 
centimetri mai sus, s-a demonstrat 
că această porţiune ar putea să fie 
locul -unei turbulenţe - şi. astfel să 
constituie o sursă de emboli plache- 
tari, care apoi, prin colateralele ca- 
roțidei externe, ajung în circulaţia 
intracraniană, explicînd apariţia AIT 
postischemie ocluzivă. Dar se mai 
poate admite și că un embol dintr-o 
arteră  carotidă  „ controlaterală - per- 
meabilă, dar totuşi lezată, poate a- 
junge spre carotida oeluzionată prin 
ințermediul poligonului Willis, oprin- 
du-se astfel în arterele emisferului de 
deasupra. carotidei oeluzionate, ex- 
plicaţie ce ignoră prezenţa frecventă 
a leziunilor omolaterale şi a episoa- 
delor ce se pot datora maselor em- 
bolice din emisferul omolateral. În 
sfîrşit, un alt mecanism posibil ar îi 
cel. hidrodinamic, potrivit căruia în 
ramurile intracraniene. distale, situa- 
te sub carotida internă ocluzionată, 
pot apărea selectiv „unele episoade 
hipotensive, deşi această situaţie nu 
s-a raportat decît într-un, singur. caz, 
în care s-a putut corela episodul de 
ischemie cu o hipotensiune ortosta- 
tică. (85). 

Dacă cel mai frecvent, leziunea 
vasculară capabilă -să determine AIT 
este. de natură aterosclerotică, există 
însă și alte afecţiuni vasculare, care, 
mai rar, sînt cauza unor. AIT. Dintre 
acestea menţionăm ” displazia . fibro- 
musculară a arterei carotide interne. 

Displazia. fibromusculară. Deşi se 
cunoștea de mult timp că această 
boală segmentară  neaterosclerotică 
poate fi cauza stenozei arterei renale, 
destul: de recent a fost evidenţiată 
posibilitatea afectării și a altor artere 
extrarenale, în special a marilor vase 
de la baza gîtului (85), vasele extra- 
craniene fiind mai frecvent afectate 
decît cele intracraniene. Procesul pa- 
tologic, în 750/, din cazuri “bilateral, 
afectează predominant sexul femi- 
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nin și are o mare preferință pentru 
carotida internă şi mai puțin; pentru 
alte vase cerebrale sau intracraniene 
(84). 

Displazia “ fibromusculară este o 
cauză rară a AIT, în schimb, mult 
mai frecvent determină hemoragii 
subarahnoidiene sau accidente “vas- 
culare cerebrale, găsindu-se chiar o 
asociație frapantă între această boală 
și anevrismele saculare ale arterelor 
cerebrale. 

Afectarea carotidei interne este lo- 
calizată întotdeauna în, dreptul ver- 
tebrei a doua cervicale, întinzîndu-se 
pe cîțiva cențimetri în ambele direc- 
ţii ale vasului, în timp “ce segmen- 
tele proximale “și intracraniene ale 
carotidei interne rămîn indemne. Ar- 
tera vertebrală, deși mult mai rar a- 
fectată, poate fi uneori unica locali- 
zare a bolii, leziunea întinzîndu-se 
între vertebra C şi punctul unde ar- 
tera intră în dura mater. : = 

Leziunile displazice” provoacă rar 
ocluzia completă sau stenoza seriată 
a unei artere, iar ischemia cerebrală 
probabil că este rezultatul trombo- 
emboliilor generate în regiunile cu 
flux turbulent, în care plachetele vin 
în contact cu colagenul subintimal 
(85). 

b) Afecţiunile inflama- 
torii ale vaselor cerebrale consti- 
tuie o altă cauză a AIT. Dintre 
acestea mai frecvenţe sînt: 

— Arterita cu, „celule gigante in- 
teresează. frecvent, artera vertebrală 
(segmentul extracranian), artera tem- 
porală superficială și alte ramuri ale 
carotidei externe (artera -nervului 
optic, artera globului ocular etc.) şi 
mai rar (20074, din cazuri) ramurile 
carotidei interne cervicale şi intra- 
craniene la bază. Această boală, prin 
modificările inflamatorii și leziunile 
peretelui arterial, determină aderen - 
ţa şi agregarea plachetară,  constitu.- 


ind punctul de plecare al unei trom= 
boze in situ sau al unor embolii dis- 
tale. i 

— Lupusul eritematos diseminat, 
periarterita nodoasă, angeita granu- 
lomatoasă a sistemului nervos, sifili- 
sul meningovascular, sînt alte exem- 
ple de boli inflamatorii ce pot genera 
uneori AIT. Vasele cerebrale intere- 
sate în vasculopatiă” Iupică sînt de 
calibru mic, iar natura tranzitorie a 
anumitor manifestări clinice obser- 
vate la acești pacienţi ar putea fi re- 
flectarea unor microinfarcte (79). Ti 
pul cel mai frecvent de periarterită 
nodoasă interesînd “sistemul nervos 
este cel de mononeuropatie multilo- 
culară, care poate afecta nervii cra- 
nieni (80). Frecvența determinării AIT 
de către periarterită nodoasă variază 
de la un autor la altul, dar în gene- 
ral se admite că este foarte scăzuță. 
La fel de rar poate genera” ATT și 
sifilisul nervos prin cerebro-vascula- 
rită. Angeita granulomatoasă a siste- 
mului nervos; boală idiopatică infla- 
matorie, interesînd micile vene şi ar- 
tere ale sistemului nervos central, ar 
putea fi de asemenea-una din cauzele 
AIT (95). 

— Moya-moya  (ocluzia “arterială 
intracraniană multiplă progresivă), 
caracterizată prin îngustarea bilate- 
rală sau ocluzia arterelor! carotide in- 
terne distale și a trunchiurilor cere- 
brale adiacente anterioare și medii, 
precum și a rețelei fine de colaterale 
de la baza creierului, evidenţiate an- 
giografic (în japoneză moya-moya 
înseamnă înceţoșare), este de fapt o 
hipoplazie. “vasculară. specifică . ce 
poate foarte rar determina. AIT (67). 

c) Afecţiuni:cardiace dife= 
rite pot genera. simptome de AIT și 
în general de ischemie cerebrală, la 
peste 5007, din -340 pacienţi decedați 
prin diverse cardiopatii - fiind desco- 
perite  infarcte cerebrale. Embolii 
proveniţi din cord (fibrilaţie atrială, 
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bolile valvulei -mitrale, valvule aor- 
țice calcificate, endocardita bacteria- 
nă sau mixomul urechiușei se locali- 
zează foarte frecvent, la. nivel cere- 
bral (500/2 din emboliile cerebrale re- 
cunosc această etiologie). 

—. Trombii. murali ce se formează 
în peretele ventriculului. stîng după 
un infarct miocardic sînt recunoscuţi 
drept cauză frecventă a emboliilor 
cerebrale, mai des în teritoriul caro- 
tidelor și al vertebralei. 

—  Cardiopatia reumatismală, cu 
sau fără endocardită  bacţeriană, se 
poate însoţi frecvent de AIT. 

— Aritmiile cardiace pot produce 
AIT prin mecanisme încă controver- 
sate (acumularea. trombilor. în fibri- 
laţia atrială paroxistică sau bradicar- 
die, cînd fluxul sanguin este redus 
şi mobilizarea lor în perioada de ritm 
sinusal normal sau de tahicardie, hi- 
poreactivitatea auriculară alternînd 
cu o tahicardie supraventriculară 
eto.). 

— Endocarditele. infecțioase, în 
special cea bacteriană subacută, con- 
stituie cauze bine cunoscute de in- 
farct cerebral embolic și AIT, al că- 
ror mecanism fiziopatologic este 'cel 
tromboemboligen. 

— Mixomul auricular este o cauză 
rară de AIT, embolii fiind probabil 
fragmente ale tumorii însăși, deoare- 
ce au fost: găsiţi la examene anato- 
mopatologice atît în biopsiile cuta- 
nâte cît şi în vasele cerebrale. 

— Balonizarea mitralei  (prolapsul 
mitralei) prin emboli proveniţi de la 
mitrala anormală poate constitui de 
asemenea o cauză de AIT (85). 

d) Bolile hematologice pot 
de asemenea să provoace AIT. 

—  'Trombocitele deţin roluri fun- 
damentale în formarea trombilor ar- 
teriali- în ateroscleroză şi complica- 
țiile tromboembolice ale acesteia. În 
cazul lezării endoteliului vascular, 
trombocitele aderă la colagenul din 


zona-denudată, formînd un trombus 
alb şi apoi se agregă și eliberează di- 
verși factori plachetari, care produc 
modificări ale tonusului vascular şi 
contribuie. la. creşterea lui. 'Trombo- 
cițoza prin ea însăşi poate să fie o 
cauză de ATIT (29), după cum demon- 
strează creşterea numărului de. agre- 
gate plachetare circulante la bolnavii 
cu suferinţe cerebrovasculare în ge- 
neral şi, în special, în primele/48 de 
ore urmînd unui AIT. 

— Anomaliile numerice ale hema- 
tiilor s-a dovedit că stau uneori la 
baza; unor AIT vertebro-bazilare sau 
carotidiene (84). În cazul policitemii- 
lor patogenia pare foarte, complexă, 
combinîndu-se anomaliile, scăderile 
fluxului cerebral cu cele de hiper- 
coagulatilitate. Anemiile pot deter= 
mina de asemenea ischemie cerebra- 
lă tranzitorie, simptomele, dispărînd 
complet, odată cu corectţarea concen- 
traţiei sanguine a Hb. 

Hemoglobinuria paroxistică. noc- 
turnă,  hemoglobinopatiile S$ și dre- 
panocitoza, prin hiperviscozitate şi 
stază la, nivelul vaselor mici sau. prin 
proliferarea progresivă. a intimei. şi 
mediei cu afectarea vasa vasorum ale 
carotidei interne sau ale cerebralelor 
medii, pot determina AIT sau feno- 
mene de ischemie cerebrală. 

Hiperviscozitatea asociată policite- 
miei poate, determina fenomene is- 
chemice tranzitorii sau chiar defini- 
tive. S-au raportat cîteva cazuri de 
AIT asociate cu o hiperleucocitoză 
(700 000/mm?) sau cu paraproteine- 
mie, care prin hiperviscozitate deter- 
mină 'stază, cu dispariția tardivă a 
factorilor coagulării și ischemie ce- 


rebrală tranzitorie sau “ permanen- 
tă (85). 
e) Anomaliile fluxului 


sanguin cerebral, determinate 
de hipotensiune, compresia extrinse- 
că a arterei vertebrale (cervicartoză, 
anomalii ale articulației dintre atlas 
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şi axis, răsucire în caz de lateralizare 
bruscă; a capului  osteofitoză etc.), 
furtul subclavicular, constituie doar 
rareori cauze de AIT. !! 

Șindroamele: de furt sanguin (,„,steal 
syndromes“), sau hemoabaterile san- 
guine care se produc atunci cînd seg.- 
mentul distal al. unei artere ocluzio- 
nate este perfuzat prin circulaţie co- 
laterală, deviindu-se astfel sîngele 
din teritoriile arteriale adiacente, sînt 
frecvent implicate. în etiopatogenia 
AIT. Furturi sanguine sînt descrise 
atit la nivelul sistemului arterial ex- 
tracerebral, cît şi în cel intracere- 
bral, ele. instalîndu-se cînd există un 
gradient. de presiune . arterială, sau 
cînd există anastomoze, arteriale efi- 
ciente (72). S-au deseris mai: multe 
categorii, de furturi: 

1) Furturi sânguine extracerebrale, 
implicate în producerea unei ische- 
mii cerebrale, au fost descrise atît la 
nivelul subelaviei cît și-al carotidei 
interne. 

— Furtul” sanguin “ subclavicular, 
determinat de stenozarea sau ocluzio- 
narea arterelor 'subclaviculare, sau a 
trunchiului brahiocefalic, sau a ori- 
ginii acestora din arcul 'aortic, proxi- 
mal de' originea arterei vertebrale, 
produce reducerea sau chiar inversa- 
rea curentului sanguin în artera ver- 
tebrală 'omolaterală, în scopul suple- 
ierii insuficienței circulatorie a mem= 
brului superior respectiv, fenomen ce 
se accentuează în timpul mișcărilor 
acestuia. Sindromul este de obicei 
unilateral (localizarea stîngă fiind de 
3 ori mai frecventă decit cea dreaptă) 
şi doar foarte rar bilateral (1—20%). 
Leziunea responsabilă de acest; sin- 
drom s-a dovedit a fi în majoritatea 
cazurilor. de tip ocluziv (770) şi mai 
rar stenozant . (230/), procese. deter- 
minate în majoritatea cazurilor. de 
ateroscleroza . cu localizare multiplă 
(neînsoţită sau în 10% însoțită de 
hipertensiune) și mai rar de trauma- 


tisme, procese inflamatorii. şi trom- 
botice. “arteriale, “cuduri ale arterei 
subclaviculare, intervenţii chirurgi- 
cale, (tetralogia Fallot). În cazul fur- 
tului subclavicular, restabilirea cir- 
culaţiei, în porţiunea distală a arterei 
subelaviculare ocluzionată  proximal 
se face prin artera vertebrală contro- 
laterală (care are contribuţia cea mai 
importantă, avînd de multe ori un 
diametru mai mare față de necesi- 
tăți), artera carotidă internă, prin ar- 
tera comunicantă posterioară şi prin 
artera vertebrală omolaterală, ramu- 
rile occipitale ale arterei carotide ex- 
terne, anastomozele dintre ramurile 
musculare ale arterei vertebrale și 
cele ale trunchiurilor arteriale costo- 
şi tirocervicale (55). Rolul poligonu- 
lui Willis este foarte important, de- 
oarece în condiții funcţionale optime 
artera carotidă internă ar putea su- 
pleia “ circulaţia vertebro-bazilară. În 
realitate însă, frecvenţa mare a ano- 
maliilor” structurale 'ale poligonului 
și funcţionalitatea sa precară asigură 
o supleiere ineficientă, ceea ce favo- 
rizează apariția insuficienței cere- 
brale “vertebro-bazilare' (72). În cazul 
stenozei trunchiului brahiocefalic, 
circulația colaterală se face “prin 'ar- 
tera subclaviculară sau prin artera 
carotidă comună şi artera subelavi- 


culară. 
Inversarea fluxului sanguin din 
artera vertebrală spre circulaţia 


membrului superior diminuă pînă la 
dispariție debitul cerebral (mai ales 
în timpul mișcărilor membrului) şi 
explică apariţia insuficienţei circula- 
torii cerebrale. Alţi autori susțin însă 
că furtul subclavicular ar fi un pro- 
ces, normal (57), sau în orice caz nu 
ar diminua semnificativ debitul san- 
guin cerebral (22). 
— Furtul sanguin din carotidă in= 
ternă prezent în stenoza sau ligatura 
arterei carotide comune, constă în- 
tr-o inversare a fluxului din caroti- 
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da internă spre artera carotidă ex- 
ţernă, uneori interesînd însă și arte- 
ra vertebrală. | 

2) Furturile sanguine  intracere- 
brale suscită un interes deosebit, nu- 
mai în măsura în care redistribuirea 
sîngelui dintr-o regiune în alta rea- 
lizează o ischemie cerebrală cu feno- 
mene clinice, situaţie întilnită rar în 
circulaţia intracerebrală, unde + su- 
pleierea -şi - redistribuirea sîngelui 
dintr-o. regiune în alta-se fac obiș- 
nuit fără apariţia fenomenelor ische- 
mice. : 

— Furtul sanguin -intracerebral 
(propriu-zis) se. realizează în zonele 
ischemice cerebrale, cu! tumori, -he= 
matoame. intracerebrale, în: orice caz 
într-o zonă infarctizată! sau ischemi- 
că în care, datorită pierderii capaci- 
tăţii de autoreglare, există o paralizie 
vasculară. caracterizată prin scăderea 
debitului cerebral. În contrast cu 
această zonă, ariile învecinate: sănă- 
toase răspund prompt; apărînd o dis= 
tribuţie a fluxului sanguin dispro- 
porţionată în profilul parenchimului 
normal; care, crescîndu-și debitul rs- 
gional pe seama zonelor! ischemice, 
accentuează şi mai: mult isehemia 
preexistentă (58), apărînd diferite tul= 
burări datorate. insuficienţei -circula- 
torii, tulburări care. pot merge pînă 
la un infarct cerebral („ramolismen- 
tul cerebral altruist“), (85). 

— Furtul intracerebral invers (sin- 
dromul Robin Hood), adică din zo- 
nele cerebrale. sănătoase. („bogate“) 
spre cele. ischemice. („sărace“), a fost 
observat. în timpul. hiperventilaţiei, 
cînd din cauza hipocapniei se produ. 
ce constricţia vaselor din zonele. să- 
nătoase cu devierea sîngelui în vase- 
le zonelor ischemice, care şi-au pier- 
dut capacitătea de autoreglare și în 
care are loc o creştere pasivă a debi- 
tului sanguin cerebral (52). 

f) Alte condiţii : “migrena, 
contraceptivele orale, ! telangiectazia 
hemoragică ereditară, angiografia ce- 


rebrală etc. pot provoca o; ischemie 
tranzitorie, prin intermediul asocierii 
mai multor. mecanisme patogenetice 
(tulburări ale fluxului sanguin, hiper 
coagulabilitate,  hiperplazia - intimei 
vaselor cerebrale, agregare plachetară 
crescută, reducerea activității anti- 
trombinei III și: fibrinolizinelor, em- 
bolii, poliglobulie, ' malformații vas- 
culare etc.). Lbrtiivali i 

“Atacul ischemice progresiv (ACP), 
sau accidentele 'cerebrovasculare pro- 
gresive' — ACP, sînt caracterizate 
prin progresiunea lentă sau în etape 
a intensității și extensiei unui deficit 
neurologic. Unii autori disting atacuri 
cerebrovasculare cu evoluţie regre- 
sivă “tardivă “completă  (Reversible 
Isehaemic Neurologieal Deficit), cu 
durata de 1—21 zile și uneori 'ehiar 
pînă “la 60 de zile (58) şi accidente 
cerebrovasculare cu evoluţie regre- 
sivă'! incompletă, - caracterizate prin 
ischemie de lungă ' durată, uneori 
prin repetarea atacurilor, ajungîn- 
du-se la focare, de necroză celulară 
şi sechele. .. - DAI: 

Aceste accidente, care se datorează 
unei ischemii - focalizate de durată 
mai prelungită comparativ cu AIT, 
determină leziuni celulare minime, 
de multe -ori dificil de “evidenţiat 
prin metodele obişnuite (arteriogra- 
fie etc.), urmate de vindecare totală 
sau cu sechele. 

Atacurile ischemice complete (ac- 
cidentele cerebrovasculare constitui- 
te — ACC, infarct cerebral în no- 
menclatura  anglosaxonă, sau ictus 
definitiv), sînt” caracterizate printr-o 
durată mai mare de 3 săptămîni și 
un deficit neurologic focalizat, rela- 
tiv stabil, fără remisiuni apreciabile, 
sau dimpotrivă cu evoluţie agravantă 
(88). "Aceste - accidente se datorează 
unei ischemii cerebrale globală sau 
focalizată, de' durată şi intensitate 
suficientă pentru producerea unui in- 
farct cerebral. 
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În infarctul cerebral se pot dife= 
renţia trei zone. În zona' centrală de 
necroză,  DSC este foarte diminuat 
(sub 10-—12 ml1/100 g/min). În jurul 
zonei necroţice există o zonă inelară 
perifocală, reactivă, în care valorile 
scăzută ale DSC  (10—12 și 18— 
20 ml/100 g/min) pot menţine viabi.- 
litatea, dar nu şi funcţia neuronală. 
Această zonă poate fi inglobată în 
cursul evoluţiei ulterioare în zona de 


infarctizare, dacă PPC scade multţ, * 
sau dimpotrivă poate fi redată țesu- , 


tului sănătos, dacă debitul sanguin 
crește, datorită unei supleanţe circu- 
latorii eficiente. La rîndul ei, această 
zonă este înconjurată de zona ede- 
mului marginal, în care DSC este di- 
minuat între 20—40 ml/100 g/min, 
eficiența  autoreglării este redusă, 
existind paralizie vasculară cu scă- 
derea răspunsului reglator la Pco, și 
substanțe vasoactive, precum și sin- 
dromul perfuziei de lux (fig. 374). 


JEsu/ nervos <ănătos 
256)4001/1009/min. 


ZEM 
BSC = 20-40 m//100g/ima: 


Fig. 374 — Schema zonelor concentrice 
safe ale ischemiei cerebrale. 


DSC = debit sanguin cerebral; ZEM = zona 

edemului marginal; ZHP = zona  hiperemică 

focală; ZN = zona de necroză (după 1. Pas- 
cu şi L. Popoviciu, 11984), 


În  patogenia  edemului cerebral 
perturbarea. circulaţiei cerebrale-nu 
constituie decit factorul iniţial, ede- 
mul fiind în esență expresia locală a 
tulburărilor metabolismului apei și 
electroliților (48, 63, 66). Definit ca 
o creștere” anormală (cu 1—204) a 
conținutului lichidian al spaţiilor in- 
terstițiale, edemul determină crește- 
rea volumului” cerebral. Mecanismul 


inițial al edemului cerebral este hi- 
poxie cerebrală consecutivă diminuă- 
rii DSC. La rîndul ei, hipoxia cere- 
brală determină fie lezarea funda- 
mentală a barierei hematoencetalice, 
leziunea primară fiind cea vasculară 
(edemul cerebral vasogenic), permi- 
țind ieșirea apei, Nat și moleculelor 
mari (proteinele) din capilar în spa- 
țiul extracelular, fie lezarea neuro- 
nilor și celulare gliale (edemul cito- 
toxic), care se tumefiază, se rup şi 
eliberează conţinutul lor în spaţiile 
extracelulare unde, mărind presiu- 
nea coloidosmotică, determină reten- 
ţia de apă (fig. 375). 

În accidentele vasculare cerebrale 
acute datorită instalării bruşte și 
evoluţiei rapide a edemului, tabloul 
clinic este incomplet, lipsind o serie 
de semne subiective şi obiective (ce- 
falee, greţuri, vărsături etc.), care 
pot fi întîlnite în edemul de alte ori- 
gini (peritumoral). Apariţia edemu- 


"lui în evoluţia accidentelor cerebrale 
"acute constituie însă un element ce 


generează simptome agravante (tul- 
burări de conştienţă,. sindrom me- 
ningeal,. edem și stază papilară) şi 
evoluţie nefavorabilă (fenomenul de 
angajare a 'uncusului hipocampic în 
orificiul Pacchioni, “sau a amigdale- 
lor 'cerebeloase în orificiul occipital 
cu compresia trunchiului cerebral), 
edemul fiind responsabil de sfîrşitul 
letal a peste 60%/'din cazurile de ac- 
cidente vasculare cerebrale (25). 
Infarctele cerebrale sînt determi= 
nate în general, de aceleași câuze ca 
și AIT şi anume: boli vasculare (în 
primul rînd ateroscleroza, apoi ano- 
maliile arteriale, compresiunile  ar- 
teriale, “ traumatismele cervicale - şi 
craniene cu interesarea vâselor, ar- 
teriopatiile infecțioase, parazitare. şi 
micotice, colagenozele cu determi- 
nism genetic, furturile sanguine cere- 
brale, hipertensiunea şi hipotensiu- 
nea, emboliile de natură variată etc,), 
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boli cardiace -(valvulopatiile reumati- 
ce, infarctul miocardic, atacurile car- 
diace,  endocarditele, bolile congeni- 
tale, mixomul cardiac etc.), boli he- 
matologice  (anemiile,  policitemiile, 
trombocitemiile,- leucemiile, coagulo- 


Scăderea aprovizionării 
Brig Căprlărele sangu/ne 


parte a reţelei vasculare, în special 
arterele mici, pe întinderi mari și 
care. generează o hipoxie cerebrală 
de intensitate moderată, însoţită sau 
nu de simptome neurologice de mică 
intensitate. i 
Hipolensiune 

Poay si Ca?” 

Auforeglare 

(aminele Pransmițăloare) 


[sthenie Multă = = ao - 


DA, 
Anoxie fisulără 
SECUNdară 


Caprlaroconstric/re | 
Crasferea distantei A EDEM 
de d/fuziune /nsuficienlă pompelor _ 1 văsogepie 
Cregferea Spăliului fonice | SECUNIAT 
ex/racelular [1] 4 
Îngustarea SDafiului fie 4ZA /ca 
N ex/racelulăr , 


, ASTROCIT Aegir) 
pp mda - EDEM 


C//OFarIC 
Fig. 375 — Ciclul cercului vicios. al ischemiei neuronale, pierderii K+ şi edemului 
astroglial (după B. D. Tower, 1979). 


patiile etc.), boli metabolice (diabe- 
tul zaharat, hipoglicemiile), boli; en- 
docrine (teocromocitomul, hiperaldo- 
steronismul etc.), boli pulmonare ce 
determină . insuficiență respiratorie 
(hipoxii. şi hipercapnii), -anticoncep- 
ționale, 'migrenă, sarcina. şi stările 
postpartum, hipo- și hiperbarismul 
etc. Mulţitudinea acestor factori, din- 
tre care unii determinanţi, declanșa- 
tori, favorizanţi. sau de, risc ca şi in- 
tercondiţionarea. lor, explică. comple- 
xitatea . etiopatogeniei.. atacurilor. is- 
chemice . cerebrale. acute. 


Insuficienţa, circulatorie. cerebrală 
cronică. (ICCC) 


ICCC este consecința unui deficit 
circulator - câre interesează o mare 


Insuficienţa circulatorie cerebrală 
cronică, prezentă cu mare frecvență 
după o anumită vîrstă, este expresia 
unor procese degenerative globale 
asociate de obicei cu  senescența, 
afectînd simultan metabolismul sau 
caracteristicile anatomo-funcţionale 
ale întregii populaţii neuronale, (56) 
şi exprimă de fapt imposibilitatea 
circulaţiei de a răspunde unui anu- 
mit nivel de solicitare. 

ICCC traduce o suferință neuro- 
nală globală, ca urmare a reducerii 
efecțive a numărului de celule, acti- 
ve, a unui deficit de aport energetic 
de natură extrinsecă, sau a unei de- 
vieri. (şuntări) de utilizare a substra- 
telor. și eventual, suferinţă glială şi 
o rarefiere/a conexiunilor sinaptice. 
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Cauza cea mai frecventă a ICCC 
este ateroscleroza arterelor cerebrale 
intra- şi extracraniene și mai rar; al- 
te procese patologice arteriale (dege- 
nerative, colagenozice etc.). 

ICEC, deobicei compensată, are 
un debut lent şi, progresiv, devenind 
manifestă. . (decompensată) 'doar” în 
unele condiții de solicitare mai in- 
tensă, deoarece în condiţii bazale 
circulaţia  colaterală „asigură un mi- 
nim necesar funcționării neuronale. 
Insuficiența: cerebrală - cronică” afec- 
tează progresiv și simultan, dar în 
proporţii variabile, un ansamblu de 
funcţii aparținînd diferitelor” niveluri 
comportamentale: funcțiile  vegeta- 
tive.. şi ale sferei afectivo-emoţio- 
nale, funcţiile. cognitive. şi -intelec- 
tuale ; (percepția; “memoria etc.) şi 
<hiâr controlul nivelului de conști- 
ență (56). 

Insuficienţa cerebrală cronică 'de= 
compensată evoluează în trei stadii, 
a căror succesiune nu este însă obli- 
gatorie: 

— ateroscleroză cerebrală cu de- 
but  pseudoneurasteniform, stadiu 
în care la o persoană mai în. vîrstă 
apar simptomele- sindromului neura- 
stenic' (insomnie, “cefalee, “conesto- 
patii, labilitate emoţională, scăderea 
capacităţii de muncă etc.); 

— ateroscleroză cerebrală cu sim- 
ptomatologie neurologică difuză, în- 
deosebi cu sâmne piramidale şi ex- 
trapiramidale bilaterale, mai; puţin 
intense însă decît ee sindromul 
pseudobulbar;. 
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Circulaţia renală 


Rinichii sînt organe cu o circula- 
ţie foarte bogată, rata fluxului san- 
guin: “renal  (FSR) fiind de 4— 
5 ml/min/g, comparativ cu cea a 
cordului de 0,5 ml/min/g, sau cu cea 
a mușchiului 'striat în repaus. de nu- 
mai 0,2—0,5 ml/min/g. Rinichii, cîn- 
tărind împreună aproximativ 300, g 
(0,40. din greutatea corporală a unui 
adult de 70 kg), primese pe minut în 
medie 1200 ml sînge, reprezentînd 
20—25%a din debitul cardiac de re- 
paus. Aceste date dovedesc; impor- 
tanţa irigaţiei sanguine pentru acti- 
vitatea renală, favorizată de altfel și 
de dispoziţia structurală specială a 
vaselor sanguine. ale rinichiului. 


Anatomia funcţională 
a circulaţiei sanguine renale. 


Dispoziţia și structura vaselor san- 
guine renale sînt aproape similare la 
diversele specii de mamifere, . de 
aceea. datele obținute pe animalele 
obișnuite de laborator pot fi în gene- 
ral extrapolate la om (43). 


Circulaţia arterială renală 


Circulaţia arterială renală este asi- 
gurată de artera omonimă, ramură 
scurtă şi groasă: a aortei abdominale. 
În 'hilul rinichiului artera se divide 
într-o ramură dorsală şi una ventra- 
lă, ramuri care apoi, se împart, în 
mai multe artere. interlobare, -care 


Sect, 1 —' Brain Edema-pathophysio- 
logy and Therapy (sub red. Schiirmann 
"K., Brock M., Reuben H. J., şi Voth 
-D.), Springer-Verlag, prese 1973. 
95. WELCH K., MEYER J. S$. — Lancet, 
1970, î, 1346. 
96. ZULCH K. J. — In: fara tatei Circu- 
lation and. Stroke“, Springer-Verlag; 
Berlin, 1971, 106—122. 


urcă între lobii renali pînă la jonc- 
țiunea cortico-medulară, unde. dau 
naștere arterelor arcuate. Aceste va- 
se cu dispoziție subcorticală, paralele 
cu suprafața renală, se continuă, fă- 
ră a-se anastomoza cu ramuri prove- 
nite din arterele interlobare  adia- 
cente, cu arterele interlobulare, care 
urcă în corticală. Unele dintre aceste 
artere ajung pînă sub capsula rena- 
lă, unde se anastomozează cu vasele 
capsulare, cele mai multe însă, în 
cursul traectului lor ascendent, dau 
naştere  arteriolelor. aferente” glome- 
rulare. Desprinse în unghi drept din 
arterele interlobulare, arteriolele afe- 
rente iniţial se îndreaptă spre medu- 
lară, apoi se cudează în unghi drept 
și, după o nouă cudură în unghi as- 
cuţit, se dirijează spre corpusculii re- 
nali. Repetatele schimbări de direc- 
ţie ale arteriolelor aferente: probabil 
că servesc la reglarea adecvată a pre- 
siunii şi fluxului sanguin glomerular, 
La cîine arteriolele aferente, avînd 
lungimea variabilă” între 100 și 
1000 um şi diametrul în jurul a 
14.um, posedă perete muscular bine 
reprezentat. şi la -30—50' um. de glo- 
merul celulele din tunica medie se 
transformă în celule granulare mio- 
epiteliale — celule juxtaglomerula- 
re —, care secretă renină. 

În corpusculul renal arteriola 'afe- 
rentă se împarte în 5—6 ramuri, din 
care se desprind apoi 20—40 _anse 
capilare, formînd. glomerulul, 0 reţea 
de capilare paralele, acoperite cu: ce- 
lule-; epiteliale”: și -- înconjurate + de 
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capsula Bowman. Dimensiunile. glo- 
merulilor nu sînt identice, glomeru- 
lii juxtamedulari, dotați cu capacita- 
te de filtrare ridicată, sînt mai; mari 
comparativ cu cei corticali maisu- 
perticiali. Capilarele glomerulare. se 
adună .. într-o... arteriolă  eferentă, 
avînd. diametrul inferior celui al ar- 
teriolei aferente, caracteristică cu in- 
fluenţe. favorabile pentru funcţia de 
ultrafiltrare. 

Trueta şi, colab. (1948) au descris 
în rinichiul de iepure comunicări di- 
recte între arteriolele aferente şi cele 
eferente sau între vasele arteriale 
preglomerulare. și cele venoase, prin 
care în anumite, condiţii sîngele ar 
putea fi şuntat, fără a mai străbate 
capilarele  glomerulare. Cercetările 
ulterioare, mai ales prin injectarea în 
artera renală de microsfere cu 'dia- 
metrul sub 15 um, au demonstrat că 
- în proporţie de 99/ acestea erau 
 sechestrate în glomerulii corticali- în 
diverse condiţii patologice (vasodila- 
„ taţie renală, hipotensiune posthemo- 
ş ragică, insuficiență renală acută) şi 
numai 0,5%/, din microsferele injec- 
tate au fost recuperate din sîngele 
venos renal, «dovada lipsei unor ca- 
male anastomotice cu diametrul sub 
E 15. um. şi, deci, a inexistenţei unui 
gi unt, aglomerular, În schimb, s-a evi- 
„ denţiat existenţa de anastomoze între 
4 capetele aferent, și eferent ale anse- 
„lor. capilare glomerulare, vase care 
Ş pot modifica suprafața . efectivă de 
are şi care pot fi considerate, ca 
"un factor cu influenţe foarte impor- 
ă asupra fluxului plasmatic glo- 
merular (43). 

„+ Arteriolele  eferente glomerulare 
au orientări variate în diversele zo- 
„me renale. În zona corticală superfi- 
cială arteriolele etferente, fine şi 
scurte, se capilarizează în jurul seg- 
„me telor tubulare corticale ale nefro- 
nului respectiv. În zona corticală 
ijlocie “ arteriolele “ eferente se în- 
ptă „spre, suprafaţa. renală sau 


spre. zonele corticale mai profunde 
şi în final înconjoară. tubii la distan- 
ță de originea lor. În zona juxtame= 
dulară au fost descrise două tipuri 
de-arteriole eferente: cele corticome- 
dulare. cu pereţii subţiri: se capilari- 
zează în jurul joneţiunii corticome- 
dulare și a medularei» interne, asigu- 
rînd “cea mai mare parte a irigaţiei 
medularei, iar cele medulare, avînd 
şi tunică musculară, se împart în 
multiple vase drepte care . coboară 
rectilin, „în ploaie“ în medulară . şi 
apoi cele mai multe se termină în 
plexurile. capilare medulare și 2—4 
ramuri intră în medulară internă şi 
obișnuit nu--se mai. ramifică, sau 
ajung pînă la vîrful papilei şi se des- 
chid în vasele. drepte venoase ascen- 
dente. Din plexurile capilare -medu- 
lare iau naştere vase drepte ascen- 
dente, ceva mai numeroase decît va- 
sele drepte descendente, formînd îm- 
preună cu acestea şi cu ramurile as- 
cendente şi descendente ale. anselor 
Henle un sistem de schimb contra= 
curenţ, de importanţă fundamentală. 
pentru concentrarea urinii, proces 
favorizat şi de fluxul sanguin lent 
din vasele drepte. 

În. medulara renală există şi arte- 
riole provenite direct. din-arterele ar- 
cuate sau din ramurile arterelor, in- 
terlobulare care nu au trecut. prin 
glomeruli —. arteriolae. rectae. verae 
—, arteriole care, după un traect des- 
cendent drept, se reîntore.în rețeaua 
corticomedulară. 


Circulaţia venoasă renală 


Circulaţia venoasă renală este or- 
ganizată în general pe o schemă 'si- 
milără - cu'a celei “arteriale. Vasele 
interlobulare primesc sînge direct din 
plexurile capilare -peritubulare, - iar 
sîngele din medulara "renală este dre- 
nat de vene scurte, cu pereţii sub- 
țiri, care merg paralel: cu arterele 
arcuate. şi colectează sînge din mă- 
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nunchiul de vase drepte ascendente: 
Vasele drepte ascendente pot de ase- 
menea să intre în. corticală și să se 
termine în venele interlobulare. Nu 
au putut fi evidenţiate anastomoze 
intrarenale: mari, dar au fost descri- 
se anastomoze' mici între: venele -ar- 
euate. Sîngele care a irigat rinichiul 
se colectează “în final în venele re- 
nale care se deschid în vena-cavă in- 
ferioară: SII f 


Circulația renală are mai multe 
particularităţi, care favorizează des- 
fășurarea proceselor implicate în for- 
marea urinii (43). Astfel circulația 
arterială renală prezintă o dublă ca- 
pilarizare în serie, prima reprezen- 
tată de capilarele glomerulare, la ni- 
velul cărora “presiunea hidrostatică 
ridicată este factorul determinant al 
ultrafiltrării şi cea de doua — re- 
țeaua capilară peritubulară — în ca- 
re presiunea hidrostatică joasă, ase- 
mănătoare celei din segmentul venos 
al capilarelor tisulare, este mult 'in- 
ferioară presiunii coloidosmotice, fa- 
vorizînd ' reabsorbția lichidelor din 
tubi. Circulaţia arterială a nefronu- 
lui” este considerată de tip terminal, 
existența unor anastomoze fiind ad- 
misă doar la nivelul venelor mici. 
Dar cercetări mai recențe au demon- 
strat că aceste date clasice nu sînt 
prea stricte, în rinichiul de om exis- 
tînd' anastomoze între arteriola afe- 
rentă și plexul peritubular, între ar- 
teriola  eferentă “și sistemul venos, 
precum. şi anastomoze  arterio-arte- 
riale şi veno-venoase; de asemenea 
s-a demonstrat că nici opinia; elasi- 
că, conform căreia arteriola eferentă 
s-ar -capilariza numai în jurul 'seg- 
mentelor - tubulare “ale unui. singur 
nefron, -nu este reală, fiind eviden- 
țiat că arteriola-eferentă deservește 
și. plexurile peritubulare ale nefro- 
nilor vecini.: O caracteristică de ma- 
re importanță a circulației renale 
este faptul că la nivelul: nefronului 
irigația fracţională este identică cu 


cea! nutritivă. Similar altor organe, 
s-a demonstrat că și rinichiul are ca- 
pacitatea de a-și autoregla fluxul 
sanguin, prin modificări asociate sau 
disociate ale tonusului arteriolelor 
glomerulare,- astfel “fiind amortizate 
variațiile moderate ale presiunii ar- 
teriale sistemice și fiind “menţinută 
la un nivel constant rată filtrării glo- 
merulare. În sfîrșit, trebuie menţio- 
nat pentru importanța în patologie 
că în cazul unor agresiuni brutale, 
prin deschiderea unor şunturi intra- 
renale, care permit realizarea unui 
flux sanguin rapid într-un sistem de 
joasă presiune (zona juxtamedulară), 
se produce disocieri, uneori extrem de 
grave, între irigaţia corticală și cea 
a medularei renale (a se vedea ,,He- 
modinamica' renală în stări patolo- 
gice“). i, 


Determinarea 
fluxului sanguin renal total 
și a fluxurilor zonale .. 


Fluxul sanguin renal 'total (FSR) 
poate fi determinat prin metode di- 
recte și indirecte (43). În cercetările 
experimentăle se utilizează mai ales 
metodele directe cu fluometre electro- 
magnetice sau de alte tipuri, iar în 
cercetările pe om se recurge la me- 
todele indirecte, bazate pe principiul 
Fick (determinarea cantiţăţii unei 
substanțe extrasă din sînge de un or- 
gan în unitatea de timp, împărțită la 
diferența dintre concentrațiile arte- 
rio-venoase ale substanței respective). 
Deoarece rinichiul filtrează plasmă, 
se determină fluxul plasmatic renal 
(FPR) prin următoarea formulă: 

PPR = UL 
AIE 
în care: 
U, şi A, = concentrațiile . urinare. „şi 
plasmatice. ale substanţei. . x 


(mg/ml) 
17 = volumul urinar (ml/min) 
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= extracția substanţei x egală 
Apă 


x X 


cu , V, fiind concen- 


traţia substanţei x în sîn- 
gele venos. (mg/ml) 


FPR se determină obișnuit prin 
perfuzia de “acid  p-aminohipuric 
(PAH) sau de iodopiracet (Diodrast), 
măsurîndu-se concentraţia în plasma 
arterială şi în urină. Ambele substan- 
țe filtrează glomerular și sînt secre- 
tate tubular, mai ales în segmentul 
drept al tubilor proximali, astfel în- 
cît sînt epurate în mare parte la un 
singur circuit renal. Raportul lor de 
extracţie (concentraţie arterială — 
concentraţie venoasă/concentraţia ar- 
terială) este foarte mare la om, și 
anume 0,90 pentru PAH şi 0,73 pen- 
tru Diodrast, ceea ce înseamnă că la 
un singur circuiţ renal 90% și, res- 
pectiv, 73%, din substanţele respec- 
tive sînt epurate din sîngele arterial. 
Prin această metodă s-a calculat că 
FPR la adultul normal are valori 
medii de 700 ml/min. 

Cunoscînd FPR se poate calcula 
FSR total, după determinarea hema- 
tocritului sîngelui arterial (Hta), cu 
ajutorul formulei: 

FSR=FPR/1—Hta 


Valoarea medie a FSR, total la adul- 
tul normal este.de 1.270.ml/min. De- 
oarece debitul cardiac. este de apro- 
ximativ.. 5.600; ml/min „şi „FSR este 
1270 ml/min reiese prin calcul că 
prin ambii rinichi trece pe. minut 
aproximativ, 200%/, din -debitul cardiac 
(la un adult normal în repaus; aceas- 
tă porţiune a debitului. cardiac; nu- 
mită fracţie renală, prezintă variaţii 
între 12 şi 30%/0).. i 
Interesul pentru cunoașterea  dis- 
tribuţiei intrarenale a FSR a fost sti- 
mulat de cercetările experimentale 
efectuate de Trueta și colab., care 
sugerau că în diverse condiţii hipo- 
tensive şi în necroza. tubulară acută 


intră în funcţie șunturi anastomoeţi= 
ce, care dirijează sîngele direct din 
spre corticală spre zona juxtamedu- 
lară a rinichiului. Deşi ipoteza-a fost 
infirmată, cercetările: efectuate au 
evidenţiat anumite particularităţi ale 
distribuţiei -intrarenale a fluxului 
sanguin în condiţii normale și în di- 
verse “stări patologice. Aceste rezul- 
tate au fost obţinute în special-prin 
metoda „spălării“ gazelor inerte mar- 
cate izotopic (%Kr, 1%Xe) şi prin in- 
jectarea "de microsfere radiomarcate 
avînd diametru 15 um. Curba de spă- 
lare a gazelor inerte, coroborată cu 
marcarea autoradiografică- a diverse- 
lor zone! renale, a permis măsurarea 
distribuţiei intrarenale a FSR/în 4 
regiuni (cortex, cortex juxtamedular 
și medulară externă, medulară inter- 
nă “şi grăsime perirenală şi hilară). 
Datele actuale - asupra . distribuţiei 
intrarenăâle a FSR. sînt obţinute pe 
cîini (fig. 376) şi arată că fluxul san- 
guin. cortical (4—5.ml/g/min) este 
mult mai mare decît cel al medula- 
rei externe (1—2 ml/g/min) şi mai 
ales decîţ cel al medularei interne 
(0,3—0,6 ml/g/min). Cercetările asu- 


SS ZOn, 

SI C0/ficomedulară 
A -ex/ernă 

, p Medulara 


Fig. 376 — Ratele fluxului sanguin în 

diversele zone ale rinichiuiui de cîine 

(ml/g/min) (reprodusă: după Detweiler 
D. K., 1981). : 


pra distribuţiei intrarenale a FSR au 
mare importanță pentru înţelegerea 
modificărilor hemodinamicii “renale 
în anumite "condiţii patologice (a se 
vedea ,,Hemodinamica renală în stări 
patologice“). 


. 
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Presiunile a, 
intravasculare renale 


Structura sistemului vascular 're- 
nal descrisă anterior condiționează 
regimuri presionale diferite în diver- 
sele segmente ale vaselor renale. De- 
terminările efectuate la cîini au pre- 
cizat că în arterele mari (arterele-ar- 
cuate) presiunea este de aproximativ 
100 'mm Hg, iar în venele mari care 
drenează - sîngele renal de numai 
8 mm Hg. Cele două zone de rezis- 
tenţă la fluxul sanguin nefronic sînt 
reprezentate de. arteriola aferentă, la 
nivelul căruia presiunea, de la 100 
mm Hg la capătul ei arterial, cade 
la o valoare medie de 60 mm Hg în 
capilarele - glomerulare şi, apoi, de 
arteriola eferentă în care, pe măsu- 
ră ce sîngele curge spre plexul capi- 
lar peritubular, presiunea scade din 
nou cu aproximativ 47 mmHg, ajun- 
gînd la valoarea medie de 13 mm Hg 
(fig. 377). Presiunea crescută din ca- 


Arterio/ eferentă 


Ar/ervolă aferentă 
“ [g/omerular 


Capilan perttuby ar 
Vepulă iptnarenală 
Venă repală 


Arferă renală 


Fig. 377 — Gradientele presio-.! 
nale din circulaţia renală (re- 
produsă după Pitts R.F., 1974). 


pilarele glomerulare (60 mm Hg) fa- 
vorizează procesul ultrafiltrării . (fig. 
378), iar presiunea scăzută din ple- 
xul capilar  peritubular stimulează 
reabsorbția rapidă a lichidelor tubu- 


lare. Gradientele presionale sînt -si- 
milare la maimuțe și, probabil, și la 
om, presiunea în capilarele glomeru- 
lare. fiind aproximativ 50074 din va- 
loarea presiunii arteriale sistemice și 
presiunea. în capilarele peritubulare 
de aproximativ 15 mm Hg. 


)O 


TAI 


i 
) 


Yimmhig 
700 “ 


EMMA. 


Fig. 378 — Presiunile la diferite ni- 

veluri ale. nefronului. şi lichidului 

interstiţial (reprodusă după Guyton 
A. C., 1981). 


Cercetările experimentale au pre- 
cizat că FSR influenţează consumul 
renal de  Osz-indice al metabolismu- 
lui renal. Consumul renal de O; la 
adultul normal variază între 15—20 
ml/min (8—100%/ din consumul total 
de O, al organismului), sau 5,5—6,5 
ml/min/100 mg ţesut renal, fiind: 
apropiat de cel al cordului (7 ml/min) 
și superior faţă de cel al creierului 
(3,2 ml/min). Atunci cînd PSR este 
sub 200 ml/min/100 g ţesut, consu- 
mul de O, al rinichiului se menţine 
în platou, iar cînd FSR crește peste 
această valoare crește paralel și con- 
sumul de 0;. Această corelaţie se 
datorează în special variațiilor can- 
ţităţii de Nat, care filtrează la nivel 
glomerular' şi care crește proporţio- 
nal cu creșterea PSR, necesitînd un 
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consum energetic crescut și, deci, un 
surplus de O, pentru reabsorbția ţu- 
bulară activă a Na+ (fig. 379). Cer- 
cetările în vitro asupra respirației ti- 
sulare (metoda Warburg) au demon- 


1 


m31009- mn)? 2Ept700p-mn)! 


ză 'extracţia cantităților crescute de 
O, necesare diverselor sale activităţi 
metabolice datorită FSR ridicat şi nu 
prin desaturarea mai mare de O, a 
sîngelui care îl perfuzează. 


"artei 


) am [| »"j 25 
Fig. 379 — Relaţiile din- > pda 
tre. consumul de oxigen n 4 a re 
și fluxul sanguin. renal i Ț * 75 
(A) și dintre consumul * i sii 
de oxigen şi cantitatea pr: a3 
de sodiu reabsorbită (re- Ş g 40 
produsă după Kramer K. Ş 4 Pi 

şi Deeljen. P., 1960). Sa €: Ş 05 
sn Absorbtre de Wa 
7 s 
200. 400 600.800 pm D486. 20 


pi 700g=mn)”? 
A 


strat că în timp ce cupele de corti- 
cală renală consumă! 21,3 ml 0;/mg 
ţesut/oră, cupele de medulară exter- 
nă consumă 15,1 ml, iar cele de me- 
dulară internă numai 6,2 ml, ceea ce 
dovedeşte că structurile nefronice din 
zona medulară internă (ansele Henle 
și parte din tubii colectori) nu sînt 
sediul unor procese ce necesită "un 
consum. energetic ridicat, sau'că în 
această zonă predomină metabolis- 
mul anaerob. Probabil că prima ipo- 
teză este mai verosimilă, deoarece în 
zona medulară internă are loc în spe- 
cial concentrarea urinii prin schim- 
buri conţracurent, mecanism care 'se 
realizează pe bază de gradiente osmo- 
tice. . 

Sîngele venos renal conţine mai 
mult O; comparativ cu cel drenat din 
alte organe, diferenţa a—v de O; în 
sîngele care a perfuzat rinichiul fiind 
la om de 1,3—1,5 ml/100 ml sînge 
(comparativ cu 4—6 m1/100 ml în al- 
te organe) și saturaţia în O; a sînge- 
lui venos renal de 80—90%/. Aceste 
date dovedesc că rinichiul realizea- 


mEa(100g-mn). 4 
8 
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Reglarea hemodinamicii renale 


Variaţiile cantitative şi calitative 
ale urinii sînt rezultatul integrării 
renale în cadrul mecanismelor siste- 
mice care asigură menţinerea homeo- 
staziei volumelor, concentrației unor 
electroliți şi-a. reacției chimice a. li- 
chidelor. organismului. Această .inte- 
grare se realizează atît prin modifi- 
cări adaptative ale fluxului sanguin 
renal, care influenţează direct rata 
filtrării glomerulare, cît şi prin in- 
tervenţia unor mecanisme complexe 
umorale şi nervoase, renale şi extra- 
renale, care controlează şi adaptează 
permanent. reabsorbția şi secreția 
unor- constituenți urinari în funcţie 
de necesiţăţile homeostaziei organis-- 
mului. 


Reglarea irigaţiei renale, proces de 
importanţă fundamentală pentru di- 
versele activităţi renale, se realizea- 
ză, pe de o parte, prin mecanisme 
intrinseci renale, care contracarează 
efectele variațiilor presiunii arteriale 
sistemice, menţinînd, bineînţeles în 
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anumite. limite, fluxul sanguin renal 
cît mai constant şi, pe de-altă parte, 
prin mecanisme renale. şi sistemice 
care adaptează - permanent fluxul 
sanguin la necesităţile variabile ale 
activităţii renale. 


Autoreglarea irigaţiei sanguine 
Autoreglarea irigaţiei sanguine — 
capacitatea unui organ de a-și men- 
ține fluxul sanguin oarecum constant 
în limitele "unor largi variaţii ale 
presiunii de perfuzie —-nu este spe- 
cifică rinichiului, fiind prezentă 
aproape în toate organele, dar la ni- 
vel renal atinge eficiența maximă. 
Procesul autoreglării irigaţiei rena- 
le, care acţionează în limitele- unor 
variaţii ale presiunii de perfuzie cu- 


prinse între 60 și 180 mm Hg (fig. 


380), a fost evidenţiat pe rinichiul 
în situ, chiar după denervare sau 
blocarea farmacodinamică a recepto- 
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Fig. 380 — Reprezentare schematică a me- 

canismului de autoreglare a fluxului san- 

guin renal (FSR) și a filtrării glomerulare 

(PFG). Rr=rezistenţa vasculară renală (re- 

produsă după Gottschalck C. W. şi Lani- 
ter W. E., 1974). 


rilor: vaseulari, pe'rinichiul! perfuzat 
in vitro “şi pe rinichiul transplântat, 
ceea ce dovedește că nu este contro- 
lat de mecanisme umorale sau ner- 
voase, ci este o proprietate intrinse- 
că renală. 


“Deoarece 


PSR= 


Presiunea arterială 
"Rezistența vasculară renală 


menţinerea constantă a FSR implică 
modificări adecvate ale rezistenţei 
vasculare renale în concordanţă cu 
variațiile presiunii arteriale, crește- 
rile presiunii arteriale determinînd 
augmentări. ale rezistenţei vasculare 
(vasoconstricţie), iar scăderile presiu- 
nii arteriale diminuări ale rezisten- 
ţei vasculare (vasodilataţie). Dacă re- 
zistenţa vasculară ar rămîne constan- 
tă, pe baza relaţiei de mai sus, creş- 
terea presiunii arteriale, de exemplu 
cu 500/,, ar trebui să mărească cores- 
punzător PSR. Dar, în cadrul limite- 


lor în care acţionează autoreglarea 


(60—180 mm Hg), creşterile presiunii 
arteriale cu 500/, măresc FSR doar 
cu 6—80%/, datorită scăderii bruște a 
tonusului arteriolei aferente și, con- 
secutiv, a rezistenţei vasculare. rena- 
le. În schimb, creşterile presiunii ar- 
teriale, care depășesc limita supe- 
rioară a capacităţii de autoreglare, 
produc; creșteri ale FSR de 60—70/6, 
prin-destinderea pasivă-a vaselor re- 
zistenţei şi scăderea reziste vas- 
culare renale. 

Mecanismele autoreglării s-a încer- 
cat a fi explicate prin mai multe ipo- 
teze, nici una din ele nefiind însă 
complet satisfăcătoare (20). 


Ipoteza separării celulare 


“ Ipoteza separării celulare (Pappen- 
heimer şi Kinter 1956) atribuie auto- 
reglarea modificării proprietăţilor 
reologice ale sîngelui care curge prin 
arterele. interlobulare, determinate 
de variațiile presiunii de perfuzie a 
rinichiului. În arterele interlobulare 
curgerea sîngelui se face laminar, co- 
loana axială în-care 'se află elemen- 
tele figurate sanguine curgînd mai ra- 
pid-comparativ cu coloana; de plasmă 
ce o înconjoară, din cauza frecării de 
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pereţii vasculari. Creșterea; presiunii: 
de perfuzie “ar mări “curentul axial, 
ducînd la creşterea hematocritului, a 
viscozităţii şi-a rezistenţei la flux în 
arterele interlobulare, pe măsură: ce 
sîngele circulă. din regiunea juxta- 
medulară spre cortexul” superficial. 
Ipoteza presupune. că intensitatea 
procesului de separare axială a ele- 
mentelor figurate s-ar modifica; pro- 
porțional cu presiunea de perfuzie, 
separarea 'celulară și viscozitatea sîni= 
gelui fiind cu atît mai mari cu cât 
presiunea de pertuzie' este mai ridi= 
cată, iar creșterea hematocritului, a 
viscozităţii și a rezistenţei la-curge- 
re ar influența corespunzător hemo= 
diriamica regiunii” corticale. renale, 
unde hematocritul în sîngele din șun= 
turile postglomerulare ar-putea aâjun- 
ge pînă “la “80%. - Conform. acestei. 
ipoteze, cea mai mare parte-a pre= 
siunii de perfuzie s-ar consuma; pen- 
tru mărirea viseozității “sîngelui care: 
circulă prin rinichi-şi doar-o cotă re- 
dusă ar realiza creșterea FSR: În ca- 
zul: scăderii presiunii de -perfuziei-:a 
rinichiului modificările: hemodinami-=: 
cii renale ar fi inverse. 
Determinarea directă a hematocri= 
tului 'sîngelui din arteriolele eferen- 
te din zona corţicală superficială nu. 
a demonstrat însă separarea compo-= 
nentelor sanguine, iar autoreglarea a 
fost prezentă şi 'atunci cînd pertuzia 
renală 's-a efectuat cu lichide-acelu- 
lare (dextrani), precum și la'animale 
cu eritrocite hemolizate. 'În “sfirşit, 
autoreglarea's-a constâtat că. nu este; 
afectată la anemici, așa cum ar tre 
bui să fie conform ipotezei separării 
celulare. Aceste argumente au dus la 
abandonarea ipotezei, i 
Î zi PADOIg 192 915449 iar 


Ipoteza presiunii tisulare! 


(o 


Arte? 


„Ipoteza presiunii -ţisulare- -(Hins- 
haw 1959) admite că variațiile pre-. 
siunii de perfuzie: renală: produce mo-, 
dificări corespunzătoare ale - preşiu- 


nii iinterstiţiale și ale rezistenței vas= 
culare postglomerulare prin “compri= 
marea capilarelor "peritubulare -și a 
venelor 'intrarenale. “în sprijinul 
acestei ipoteze au fost: invocate -re- 
zultatele  determinărilor experimen= 
tale ale presiunii interstiţiale renale, 
cu ajutorul unor ace fine, implanta= 
te în parenchimul renal și în venele 
intrarenale, care au. evidenţiat un 
paralelism între creşterile. presiunii 
de pertuzie —— în' afara'limitelor. au= 
toreglării —"şi presiunile renale in= 
terstițială “şi venoasă. “Metoda este: 
însă criticabilă, deoarece. acele tes= 
pective produc dilacerări “ale -tubilor 
şi vaselor și de 'aceea presiunea:in- 
terstițială“ înregistrată este în: reali= 
tate o medie între: presiunile inter= 
stiţială, arterială“ și: tubulară. S-a în- 
cercat determinarea presiunii! tisula= 
re şi cu ajutorul unor capsule-rigide: 
multiperforate: implantate “în! eorti=: 
cala 'renală, presupunîndu=se că-după. 
cîteva zile: lichidele interstiţiale: care 
umplu cavitatea capsulară ajung.-la: 
un echilibru. presional cu lichidele 
interstiţiale. tisulare, Prin... această 
tehnică s-a obţinut la cîine o presiu- 
ne medie intrâcapsulară de 6 mm Hg, 
faţă 'de' presiunile  intratubulare : de: 
23'mm Hg şi de aceea din capilarele: 
peritubulare de 15 mm Hg. Presiu=- 
nea hidrostatică: intracapsulară creș=- 
tea 'ca”urmare a 'creșterii-presiunilor- 
renale arterială şi venoasă renală. şi 
mai “ales a presiunii ureterale. Dar 
presiunile înregistrate cu aceste cap=: 
sule''sînt, cel puţin parţial; sinfluen== 
țate 'de formarea unei membians! de; 
hialuronat şi de colagen, care-astupă 
porii şi acoperă capsula rapid după 
implantare, în' aceste, condiţii capsu= 
la acţionînd ca un oncometru și, deci; 
nereflectînd “numai presiunea  lichi=: 
delor interstițiale. oi. :0o sh aheoinoq 

“În afară de faptul că toate imsto- 
dele “utilizate “pentru a. demonstra. 
creșterea presiunii” tisulare . intrare= 
nale “sînt criticabile, ipoteza. a: fost. 
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abandonată şi din cauza altor inad- 
vertenţe. Astfel ipoteza nu explică 


cuplarea autoreglării PSR cu RFG, 
deoarece, dacă rezistența vasculară 


ar crește numai în vasele postglome- 
rulare, conform ipotezei ar trebui ca 
presiunea hidrostatică din capilarele 
glomerulare și din  arteriolele efe- 
rente să prezinte variaţii -concomi- 
tente cu cele ale: presiunii arteriale 
sistemice, ceea ce nu s-a dovedit, 
măsurarea directă a presiunii hidro- 
statice din capilarele glomerulare la 
şobolan arătînd că dacă presiunea de 
perfuzie scădea de la 115 la 59 mm 
Hg presiunea intracapilară nu se mo- 
difica, datorită scăderii accentuate a 
rezistenţei  arteriolei aferente. De 
asemenea, conform. ipotezei presiu- 
nile tisulare ar trebui ca “mărimea 
presiunii intraureterale, care măreș- 
te presiunea interstiţială, să dimi- 
nueze fluxul sanguin renal total, în 


realitate însă provoacă creșterea FSR; 


şi scăderea importantă a rezistenţei 
vasculare renale: 


Ipoteza miogenică 


Ipoteza  miogenică  (Bayliss 1902) 
susține că autoreglarea este rezulta- 
tul modificărilor intrinseci ale tonu- 
sului: musculaturii netede din pereţii 
arteriolelor glomerulare . aferente ; și 
eferente, creşterea rezistenţei vascu- 
lare renale, ca urmare a creşterii 
presiunii de perfuzie, fiind rezulta- 
tul constricţiei acestor. vase; Ipoteza 
se bazează pe cercetările , efectuate 
de Bayliss, care a constatat că scă- 
derea presiunii de perfuzie-a labei 
unui animal este urmată de scăderea 
volumului ' labei, iar după restabili- 
rea “presiunii de perfuzie de depăși- 
rea volumului labei faţă de cel din 
perioada de control, datorită vasodi- 
lataţiei şi creşterii fluxului sanguin. 
Aceste - modificări sînt rezultatul 
unui răspuns intrinsec miogenic, de- 
oarece laba era denervată. În conti- 


nuare Bayliss a demonstrat in vitro 
că: mărirea presiunii interne a unui 
segment izolat de arteră -carotidă 
produce contracția vasului. Rezulta- 
tele acestor cercetări au fost concre- 
tizate, pe baza legii Laplace, în for- 
mula următoare: 


T=Kr (Pint-Pext) 


din care reiese că gradul de contrac- 
ţie al mușchiului neted muscular de- 
pinde de tensiunea peretelui arterio- 
lar (T), care, la rîndul ei, variază în, 
funcţie de raza-vasului (1) şi de di- 
ferenţa dintre presiunile hidrostati- 
că intravasculară - şi extravasculară 
sau gradientul transmural  (Pint- 
Pext). Conform acestei formule, scă- 
derea gradientului transmural al pre- 
siunii hidrostatice diminuează ten- 
siunea- parietală ' și scade rezistenţa 
vasculară, probabil, prin modificarea 
tonusului: arteriolei aferente. Ca ur- 
mare, atunci cînd scade presiunea de 
perfuzie “renală scade şi presiunea 
transmurală şi tensiunea parietală şi 
rezistența - aferentă scad, de ase- 
menea, pentru a-menţine FSR rela- 
tiv constant. Această ipoteză explică 
şi modificările hemodinamice „renale 
care apar atunci cînd creşte presiu- 
nea ureterală. În aceste condiţii creş- 
te Pext, ceea ce are ca urmare scă- 
derea presiunii transmurale vascula- 
re, scăderea - tensiunii: parietale şi 
vasodilataţie. În concordanţă cu ipo- 
teza miogenică este şi constatarea că 
perfuzia intrarenală de papaverină, 
procaină, cloralhidrat sau CNNa, în 
cantităţi care -paralizează. contracția 
mușchiului neted vascular, diminuea- 
ză sau chiar abolește autoreglarea; 
în același sens pledează și rapidita- 
tea cu care se produce autoreglarea 
(3 sec după modificarea presiunii de 
perfuzie). 

Ipoteza ' miogenică are cei mai 
mulți susținători, deşi i s-au adus și 
o serie de critici. Astfel, dacă răspun- 
sul muscular este operativ, se poate 
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stabili un feedback pozitiv care să re- 
ducă rapid FSR, presiunea intravas- 
culară “crescută producînd vasocon- 
stricție, care mărește și mai mult 
presiunea, amplificînd vasoconstric- 
ţia. Mai recent s-a pus în discuţie și 
aplicabilitatea legii Laplace, conform 
căreia, dacă menţinerea tensiunii :pe- 
retelui vascular este esenţială, dubla- 
rea presiunii transmurâle trebuie să 
diminueze diametrul luminal, ceea ce 
ar avea ca rezultat diminuarea FSR 
la 1/6, deoarece conform legii Poi- 
seuille rezistența la flux este invers 
proporțională cu raza la puterea pa- 
tra. Deci legea Laplace este aplica- 
bilă numai în stări de echilibru, iar 
în condiţii de dezechilibru relaţiile 
dintre cele trei variabile pot fi deri- 
vate numai prin integrarea parame- 
trilor (43). > i 


Ipoteza jurtamedulară 


Ipoteza  juxtamedulară  (Thurau 
1963) este de fapt o variantă a ipo- 
tezei miogenice, deoarece implică în 
cadrul '- mecanismelor |: autoreglării 
musculatura netedă a arteriolelor, ca 
rezultat al influenţării rezistenţei 


vasculare. Diferenţa față de ipoteza 


precedentă constă în faptul că admi- 


te că răspunsul miogenic nu-este di- 


rect, 'ci mediat printr-un. feedback 
antrenînd aparatul juxtaglomerular, 
deci, controlul tonusului arteriolar de 
către sistemul renină-angiotensină 
(SRA). Conform acestei ipoteze, fac- 
torul monitorizant al aparatului jux- 
taglomerular este conţinutul în Na+ 
al lichidului intratubular la nivelul 
maculei densa, care controlează. eli- 
berarea intrarenală “de renină. S-a 
demonstrat experimental că injecta- 
rea unei soluţii concentrate de NaCl 
în tubii distali, la șobolanii în deple- 
ție cronică de sare, produce colapsul 
tubului  proximal, iar injecţia unei 
soluţii izoosmotice de manitol nu are 


nici un efect, la fel ca și injectarea - 


de NaCl la 'șobolanii cu depleţie de 
renină consecutivă încărcării cu sare. 
Pe baza acestor rezultate s-a tras 
concluzia că mărirea concentrâției 
Nat în tubul distal stimulează elibe- 
rarea de 'renină, care crește produ- 
cerea intrarenală de angiotensină II, 
ce determină  constricția arteriolei 
aferente a nefronului respectiv. În 
cercetări ulterioare s-a perfuzat ansa 
Henle cu rate diferite ale fluxului, 
concomitent fiind colectat lichidul 
din segmentele iniţiale ale tubului 
distal şi măsurat RFG, constatin= 
du-se că mărirea ratei distale a flu- 
xului unei “soluţii de NaCl cu con- 
centrație variabilă între 10 şi 40 
ml/min produce constant scăderea 
RFG, creșterea rătei fluxului distal 
cu 0 soluţie izotonică de manitol nu 
influențează RFG, iar concentraţia 
Na+'la nivelul segmentului iniţial al 
tubului 'distal nu variază” direct cu 
rata fluxului și nici nu - modifică 
RPG. Concluzia acestor cercetări este 
că semnalul perceput de celulele ma- 
culei densa nu este reprezentat “de 
concentrația Nat, ci mai degrabă de 
cantitatea de Nat transportată de 
către celulele maculei densa. Mai re- 
cent! s-a demonstrat că, dacă se! sto= 
pează fluxul la nivelul: maculei den- 
sa prin blocarea lumenului tubular 
cu ulei, nu măi se produc modificări 
ale presiunii “ hidrostatice capilare, 
iar creșterea progresivă: a ratei de 
perfuzie a ansei determină scăderea 
neliniară a presiunii hidrostaţice ca- 
pilare. Concluzia este că mecanismul 
de feedback avînd ca efector SRA, 
operează numai âtunci cînd este cres= 
cută cantitatea de lichide (şi-de Na+) 
care ajunge în tubii distale. 

Alte cercetări au demonstrat. însă 
o relaţie inversă între cantitatea de 
Na+ care ajunge în tubii distali și 
eliberarea de renină. Astfel s-a ară- 
tat că perfuzia de catecolamine, sti- 
mularea nervilor renali, creşterea 
presiunii ureterale și constricția aor- 
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tei măresc. secreția de renină, iar -o 
serie de natriuretice (manitolul, sul- 
fatul de- sodiu, clorotiazida, acetazo- 
lamida) inversearză acest efect (47). 
Aceste rezultate -sugerează că scăde- 
rea cantităţii de Nat care ajunge la 
nivelul maculei. densa măreşte secre- 
ţia de renină, iar administrarea unor 
saluretice scade eliberarea de renină. 
Constatarea că alte diuretice mai: pu- 
ternice (acidul etacrinic, furosemidul) 
măresc eliberarea de.renină nu con-, 
traziee concluzia anterioară, deoare- 
ce aceşti agenţi: inhibează transpor- 
tul şi prin alte structuri epiteliale şi, 
deci, este posibil să inhibeze şi trans- 
portul Nat, prin celulele maculei 
densa în interstiţiul din jurul celule-. 
lor. juxtaglomerulare, fluxul de Nat! 
transcelular fiind probabil: stimulul 
pentru eliberarea de renină (20)... 


” Parţiciparea/ SRA la Autoreglarea. 


irigaţiei renale este pusă la îndoială: 
de .0''serie de date experimentale. 
Astfel studiul variațiilor concentra- 


ției- angiotensinei II în limfa renală 


a arătat că- în timpul reducerii pre- 
siunii- de: perfuzie, cînd autoreglarea 
funcţiona -perfect, în:'8 din '9 'cazuri 
concentraţia + limfatică a angiotensi- 
nei']I-a crescut, deci, au apărut mo- 
dificări inverse faţă de cele care ar 
fi trebuit să''apară dacă: SRA ar îi 
mediat: autoreglarea FSR.. În “plus 
pertuzia „de angiotensină II în tim- 
pul modificărilor presiunii "de perfu- 
zie nusa influențat semnificativ 'ca- 


pacitatea de autoreglare' a FSR (43),. 


iâr la cfinii cu-un aport crescut de 
Nat plus DOCA, la care stocurile! de 


renină probabil că sînt foarte redu-: 


se, autoreglarea s-a realizat la fel ca 
la cîinii cu'un aport sodice normal. În 
sfîrșit, s-a mai constatat că autore- 
glarea, FSR şi a RFG-au fost simi- 


lare în rinichiul perfuzat cu angio-/ 


tensină II şi în cel neperfuzat (43). 


Aceste rezultate dovedesc că ipoteza. 
juxtamedulară. „este - încă incomplet. 


justificată. + 3 să 


O problemă încă insuficient eluci- 
dată “este dacă mecanismul autore- 
glării acționează exclusiv asupra con- 
trolului fluxului sanguin cortical. Au 
fost aduse dovezi pentru existența 
unui mecanism. de: autoreglare și la 
nivelul medularei externe, mecanism 
care în: condiţii fiziologice -ar avea 0 
eficienţă: mai-redusă, dată fiind iri- 
gaţia mai scăzută-a acestei zone. Re- 
glarea fluxului sanguin medular este 
esenţială, deoarece creșterea fluxului 
sanguin al zonei medulare tinde. să 
scadă. hiperosmolalitatea lichidelor 
interstițiale medulare» şi astfel să 
afecteze mecanismul «de concentra- 
re. a.urinii prin schimburi contra-! 
evitenti: o vrdiliroissb ob iba 
„Prin: mecanismul: de autoreglare;a 
irigaţiei, care “acţionează: predomi- 
nant cortical, rinichiul este singurul 
organ în care rata fluxului sanguin 
determină intensitatea nivelului me-= 
tabolic, situaţie diferită de a celor- 
lalte. organe. (cord, mușchi etc.),. în 
care! nivelul metabolic este cel care. 
controlează rata fluxului sanguin. 

Mecanismul autoreglării acționea- 
ză cu măximum 'de eficiență în cazul 
unor variaţii bruste ale presiunii ar-" 
teriale sistemice, prin! modificări co- 
respunzătoare ale tonusului arterio- 
lelor 'aferente  menţinînd în limite! 
aproape constante atît PSR cît și 
RFG. în cazul unor modificări ale 
presiunii arteriale “sistemice de du- 
rată mai lungă, RFG continuă a 'se 
menţine “aproape nemodificată, : dar 
autoreglarea PSR dispare progresiv, 
deoarece după 5—10 min de ia scă-! 
derea presiunii. arteriale - sistemice, 
sub acţiunea producerii unor cantităţi 
crescute de angiotensină II, intră în 
activitate mecanismul“ vasoconstric- 
tor'al “arteriolei eferente! În cîteva 
or6 acest mecanism devine mai pu- 
ternic decît cel al arteriolei aferente, 
determinînd 'scăderea: RPG. Deci, în 
cazul unor scăderi “mai prelungite 
ale presiunii arteriale 'sistemice. dis- 
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pare  autoreglarea FSR, deoarece 
creșterea tonusului ârteriolei 'efaren- 
te scade FSR, efect invers față de cel 
al autoreglării. Dar, prin intervenţia 
mecanismului  eferent “se menţine 
RFG cu modificări reduse și, în ace- 
lași timp, diminuarea FSR ajută la 
redresarea presiunii arteriala siste- 
mice (a se vedea „Fiziopatologia' şo- 
cului“). croat £ ia i 
Mecanismele de reglare renale 
și sistemice. Pt moca 
Mecanismele de reglare renale și 
sistemice, umorâle şi nervoase, ” in- 
tervin în controlul PSR și al RFG, 
integrînd ! activitatea renală în'ca- 
drul mecanismelor homeostaziei ten- 
sionale și hidroelectrolitice. - 
“Rinichii posedă mecanisme intrin- 
seci de reglare, care sînt mobilizâte 
prompt, de îndată ce se semnalează 
tendința “modificării PSR şi, prin 
adaptări adecvâte ale tonusului va- 
selor renale, în special'al arteriolelor 
glomerulare, “reușesc să menţină 'în 
limite aproape constante FSR şi RFG 
în condiţiile unor ample variaţii ale 
condițiilor” hemodinamice sistemice. 
Aceste mecanisme, care stau la baza 
autoreglării FSR, după cum s-a sub- 
liniat înainţe, sînt încă destul de pu- 
ţin lămurite. Dar rinichii dețin şi ro- 
luri fundamentale în cadrul meca2 
nismelor homeostaziei tensionale 'sis- 
temice, atît prin adaptarea adecvată 
a eliminărilor hidro-saline, contribu- 
ind astfel la menţinerea în limite 
normale a volumului şi structurii 
electrolitice ale lichidelor extracelu- 
lare şi ale plasmei, cît și prin parti- 
cipareă la adaptările! dinamice per- 
manente ale rezistenței vasculare în 
funcţie de variăţiile volemiei. 
Modificările “presiunii arteriale 
sistemice, într-un sens sau în celălalt, 
sesizate prompt de către receptorii 
specializaţi sistemici şi “ intrarenali, 
determină o ripostă renală rapidă și 


intensă, care constă în mobilizarea 
unor mecanisme, în special umorale, 
cu acțiuni predominant - intrarenale, 
prin care se încearcă menţinerea 
adecvată a irigaţiei renale. În cazul 
unor dereglări - tensionale “sistemice 
severe, mecanismele adaptativa rena- 
le mobilizate mai puternic acţionează 
şi sistemic, contribuind. împreună” cu 
celelalte “mecanisme la restabilirea 
nivelului normal al tensiunii arteria- 
le sistemice, prin readaptarea dimen- 
siunilor patului “vascular! la volumul 
sanguin efectiv circulant. . - SI 

Cercetările” experimentale, corobo- 
rate cu cele clinice, au precizat că ri- 
nichii au capacitatea de a secreta şi 
metaboliza substanțe cu acţiuni pre- 
soare şi depresoare şi astfel își pot 
regla propria hemodinamică în fune- 
ție de necesitățile orgânismului, con- 
tribuind “de asemenea și la reglarea 
presiunii arteriale sistemice. Se poate 
descrie deci o activitate renală pre- 
soare, cea mai bine cunoscută mai 
ales datorită corelaţiilor cu patogeria 
anumitor forme etiopatogenetice “de 
hipertensiuni arteriale, și o activită: 
te renală depresoare (45). 


Activitatea, presoare renală, 


Activitatea presoare renală - este 
atribuită obişnuit sistemului renină- 
angiotensină-aldosteron (SRAA), deși 
nu se poate exclude participarea și 
a altor factori presori elaboraţi de 
rinichi. Cercetările mai recente au 
evidențiat complexitatea SRAA, con- 
tribuind astfel la o mai bună înţele- 
gere a rolului său la controlul hemo- 
dinamicii renale şi sistemice şi la pa- 
togenia - dereglărilor tensiunii arte- 
riale. 

Sistemul, renină-angiotţensină-aldo- 
steron, prezentat mai detaliat în 
cadrul mecanismelor de reglare a 
presiunii sanguine, se admite că ac- 
ționează în special intrarenal, contro- 
lînd şi adaptînd permanent tonusul 
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arteriolelor glomerulare. și, prin 
acesta, FSR şi RFG. 

Renina, enzima care declanșează 
activarea sistemului, este --secretată 
în cea mai mare parte de către ce- 
lulele aparatului  juxtaglomerular și 
accesoriu de către celulele maculei 
densa, ca urmare a stimulării baro- 
receptorilor și/sau a chemoreceptori- 
lor intrarenali de către modificările 
presiunii de perfuzie și, respectiv, de 
către  osmolalitatea lichidelor care 
ajung la nivelul maculei densa, os- 
molalitate dependentă în primul rînd 
de concentraţia- Nat, dar și de a al- 
tor. electroliți (K+, Ca2+ etc.). Dacă 
stimulii pentru descărcările reninice 
acţionează în condiţii obişnuite per- 
manent asupra acestor receptori in- 
trarenali, modulînd rata secreției de 
renină în funcţie de: condiţiile loca- 
le, nu trebuie omis faptul că descăr- 
cările de renină sînt determinate. şi 
de către mecanisme. sistemice  ner- 
voase şi umorale.. Descărcată. în sîn- 
ge şi limfă, renina acţionează asupra 
substratului specific generînd angio- 
tensina I, care sub. acţiunea enzimei 
de conversie/se transformă, în angio- 
tensină II, cel mai puternic agent va- 
sopresor natural. Producerea angio- 
tensinei II, pînă de curînd, se admi- 
tea. că 'are.loe- în. diverse organe în 
care se găseşte enzima de conversie, 
în. special în plămîni. Cercetări mai 
recente, care, au-demonstrat prezența 
enzimei. în endoteliul vaselor. renale 
şi în membrane „în perie“ a tubulo- 
citelor, au adus dovada activării an- 
giotensinei II intrarenal, "în vasele 
glomerulare și în interstiţiul înconju- 
rător, unde controlează direct hemo- 
dinamica intrarenală, țransportul tu- 
bular al Na+ şi echilibrul glomerulo- 
tubular. S-a mai demonstrat că în 
rinichi se poate activa şi pretenina, 
sub acţiunea kalicreinei şi a, „unor 
proteaze; nespecifice (plasmina, -ca- 
tepsina D-etc.). 


Angiotensina II acţionează prin 
intermediul unor receptori + specifici 


de pe membrana celulelor musculare 


netede vasculare. Injectarea sistemi- 
că de angiotensină II (şi III) a de- 
monstrat scăderi ale FSR, RFG, ex- 
creţiei de Nat şi de:apă. La om sen- 
sibilitatea vaselor renale la angio- 
tensină s-a dovedit a fi cea mai ma- 
re, efectele renale menţionate apă- 
rînd după injectarea unor doze de 
angiotensină extrem de mici, care nu 
produc modificări tensionale. Deoare- 
ce pertuziile renale de angiotensină 
măresc fracţia filtrață, cei mai mulţi 
autori admit că angiotensina acţio- 
nează predominant  postglomerular, 
la nivelul arteriolelor. eferente (32), 
iar persistenţa . efectelor angiotensi- 
nei după denervare renală este inter- 
pretată ca o dovadă că substanţa ac- 
ționează. direct asupra musculaturii 
netede „vasculare. Cercetări pentru 
precizarea „efectelor intrarenale ale 
angiotensinei. endogene, în care. s-a 
efecțuat blocarea. generării de angio- 
tensină prin. inhibarea enzimei de 
conversie - (printr-o substanţă izola- 
tă din venin de șarpe — SQ 20881 — 
sau un analog sintetic al angiotensi- 
nei — saralazina), au demonstrat pe 
diverse modele. experimentale. carac- 
terizate. prin descărcări. crescute de 
renină şi aldosteron. (depleţie sodată, 
constricţia intratoracică- a venei ca- 
ve. etc.) scăderea. rezistenţei vascula- 
re .intrarenale şi creșterea FSR, şi a 
excreţiei urinare. de Nat (21). Prin 
pertuzia în artera. renală a substan- 
ței „SQ 20881 s-a constatat pe rini- 
chiul de. şobolan creșteri semnificati- 
ve şi aproape similare ale FSR. şi ale 
RFG, deci cu. modificări minime ale 
tracţiei filtrate, ceea ce dovedește că 
vasodilataţia; renală. „produsă. de 
această substanţă este rezultațul scă- 
derii tonusului vascular, atît pre- cit 
şi postglomerular.. 4 
Perfuzia de angiotensină în artera 
renală, urmată de injectarea unor 


> 1222 


ÎN pe NI II IN 


microsfere marcate, nu a evidenţiat 
modificări ale fluxului sanguin frac- 
țional zonal, cu toate că FSR a scă- 
zut intens. Alte” cercetări - au  de- 
monstrat că perfuzia rinichiului izo- 
lat cu angiotensină este urmată de 
reducerea fluxului sanguin al zonei 
corticale interne, numai după trata- 
mentul prealabil cu indometacină, 
inhibitor al sintezei de prostaglandi- 
ne. Indometacina și un alt inhibitor 
al sințezei PG (meclofenamat), injec- 
tate la cîine, au dețerminat scăderi 
ale FSR total și o redistribuţie san- 
guină intrarenală, cu scăderea sem- 
nificaţivă a fluxului sanguin al cor- 
ticalei interne şi creşterea fluxului 
corticalei externe (22). Din aceste 
cercetări rezultţă că eliberarea rena- 
lă de PG (în special PGEy), consti- 
tuie un- factor important de: reglare 
a rezistenţei vasculare intrarenale, 
atectînd mai ales fluxul: sanguin. al 
nefronilor, corticalei interne, a căror 
circulaţie postglomerulară furnizează 
singele care irigă medulara renală. 
Corelaţiile dintre renină și prosta- 
glandine nu sînt încă precizate. Astfel 
s-a dovediţ; că prostaglandinele, izo- 
late mai ales din zona: medulară re- 
nală (PGA;, PGE,, PGF, etc.), produc 
descărcări de renină- doar. în: doze 
toarte mari, care determină -depleţii 
sodice. și  hipovolemie, în -schimb, 
PGI, şi PGD, stimulează descărcări- 
le de renină, acţionînd direct asupra 
celulelor juxtaglomerulare. Anumite 
argumente, sugerează că ; stimularea 
baro- şi a osmoreceptorilor renali ar 
activa. descărcările de  renină prin 
Broduerea de PG în corticala renală. 
ei mai mulţi autori admit însă că 
activarea PG, sub acţiunea angioten- 
sinei, în special a PGE,, ar fi unul 
din mecanismele renale de modulare 
a acţiunii presoare a substanţei. 
Prin determinarea activităţii reni- 
nice plasmatice (ARP), s-a demonstrat 
că rinichii au o' secreție “bazală de 
renină, variabilă după autori între 


9 şi 13 ng/l/mm (3), care asigură o 
concentraţie plasmatică “medie de 
1 ng/l/min angiotensină generată pe 
ml/oră. În cazul unor agresiuni de 
diverse etiologii, însoţite de hipovo- 
lemii absolute sau relative, sau în 
scăderile concentraţiei plasmatice a 
Nat, ARP creşte; de asemenea va- 
lori crescute ale ARP au fost desco- 
perite și în anumite tipuri de hiper- 
tensiune arterială (a se vedea „,Hi- 
pertensiunile arteriale sistemice“). 


Activitatea depresoare renală 


Activitatea depresoare renală, mai 
puțin studiată comparaţiv cu cea 
presoare, constă, pe de o parte, în 
inactivarea unor substanţe presoare 
de provenienţă extrarenală şi, pe de 
altă parte, în producerea de substan- 
ţe cu acţiune vasodilatatoare. 

Inactivarea unor substanţe presoa- 
re: prezente în sîngele care irigă ri- 
nichii, dar sintetizate de alte organe 
(creier, glande submaxilare. etc.), a 
fost sugerată de cercetările experi- 
mentale, care au arătat că dubla ne- 
frectomie la iepure este urmată de 
instalarea unei. hipertenşiuni, - denu- 
mită renoprivă. Deoarece nivelul pre- 
siunii arteriale sistemice se normali- 
zează după grefarea unui rinichi nor- 
mal, se admite că hipertensiunea re- 
noprivă: ar fi consecința acumulării 
în sînge a unor substanțe presoare 
(renin-like), care în condiţii obişnuite 
sînt inactivate -de către rinichi. Ab- 
sența hipertensiunii la oameni ne- 
frectomizaţi bilateral dovedeşte că 
patogenia.. hipertensiunii: renoprive 
este mai complexă. 

Sinteza renală de substanţe cu ac- 
țiune depresoare a fost evidenţiată 
încă de la începutul secolului nostru 
prin prezenţa în urina normală 'a 
unor substanțe cu acțiune: vasodila- 
tatoare (Abelous și  Bordier 1909), 
denumite mai tîrziu kalicreine (Frey 
1929). “Ulterior “s-a demonstrat că 
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substanţe vasodilatatoare pot fi 'izo- 
Jate-din''toate glandele exocrine': în 
timpul activităţii lor, explicînd vaso- 
dilaţaţia “activă necesară sintezei şi 
secreției produsului glandular. Cer- 
cetări mai recente au arătat că sub- 
stanţele  vasodilatatoare -- respective 
sînt produsul final al unor. sisteme 
complexe, asemănătoare “ca: organiza- 
re-cu SRAA, alcătuite . din enzime 
protealitice specifice (kalicreine sau 
chininogenăze), care scindează hidro- 
litie anumite fracțiuni proteice plas- 
matice sau. tisulare . (chininogene), 
eliberînd oligopeptide active (chini- 
nele . plasmatice” sau - tisulare). Ase- 
menea” sisteme, evidenţiate şi la ni- 
vel tenal, sînt răspunzătoare de: ac” 
tivitatea depresoare renală; 
Kalicreina' renală se găsește în cea 
mai maăre parte în zona corticală 're- 
nală şi. diferă de cea plasmatică prin 
mai multe caracteristici. fizicochimi- 
ce și: prin faptul:că generează lizil= 
bradichinină și“nu  bradichinină “ca 
enzima plasmatică. Lizilbradichinina 
(kalidin II) 'este un decapeptid, care 
acționează predominant. local, deter- 
minînd 'vasodilataţie renală, poliurie 
și năâtriurie, acțiuni antagoniste faţă 
de cele ale angiotensinei II: 
Sistemele “cu acţiuni antagoniste 
renale —— sistemul “renină-angioten= 
sină şi sistemul kalicreină-kalidină — 
sînt într-o strînsă corelaţie dinamică, 
deoarece enzima de conversie (ehi- 
ninaza II), prezentă în plasmă și în 
numeroase ţesuturi, între care şi în 
rinichi, activează atîț generarea de 
angiotensină cît și degradarea chini- 
nelor; La rîndul său, activarea enzi- 
mei de conversie este influenţată 
de: mineralocorticoizii suprarenali, a 
căror secreție-este stimulată în“ pri- 
mul rînd de către! angiotensinele II 
şi III. Mineralocorticoizii stimulează 
intens activitatea sistemului vasodi- 
latator renal (sistemul kalicreină-ka- 
lidină) şi deprimă intens activitatea 
sistemului vasopresor (sistemul reni- 


nă-angiotensină)., Aceste: “corelaţii 
funcționale, probabil 'că dețin un'rol 
deosebit de important în controlul 
fiziologic al irigaţiei renale şi: ial ex- 
rio de Nat și apă. 

"Sistemul kalicreină-kalidină se  dtlă 
în strînse corelaţii cu PGE, substan- 
ţe cu acțiune vasodilatatoare renală. 
Cercetări recente au precizat că bra- 
dichinina “activează eliberarea “de 
PGE;, stimulînd "producerea precur- 
sorului. ei “(acidul arahidonie) "prin 
activarea fosfolipazei și de aceea se 
admite că efectul' vasodilatator al 
chininelor eliberate intrărenal se da- 
torează 'atît acţiunii directe asupra 
peretelui vascular cît Și activării ge- 
nerării de PGE,. Alte cercetări au 
arătat că indometacina reduce efec- 
tul vasodilatator renal și natriuretic 
al chininelor, iar PGE; diminuează 
efectul vâsoconstrictor renal “al sti- 
mulării simpaticului şi al catecola- 
minelor și potențează acţiunea vaso- 
dilătatoare a chininelor: Administra- 
rea la șobolani a unui inhibitor al ac- 
tivităţii chininogenazice a kalicreinei 
renale. și urinare” (aprotinina), -pro- 
voacă” scăderea tranzitorie a nâtriu- 
riei 'şi diminuarea permanentă a ex- 
creției urinare - de.- substanțe PGE- 
like, iar dacă se continuă adminis- 
trarea substanţei timp de 6 zile se 
produce şi scăderea “importantă a 
PSR (28). 

Din dătele actuale se poate trage 
concluzia -că rinichii posedă meca- 
nisme intrinseci extrem de sensibile 
și de eficiente, care realizează con- 
trolul ' și adaptarea permanentă, a to- 
nusului  arteriolelor .. glomerulare, 
reglînd . astfel rezistenţa vasculară 
renală, FSR şi- RFG. Activitatea pre- 
soare renală a SRAA apare a fi mai 
importantă funcțional comparativ cu 
cea depresoare, care ar avea rolul de 
a atenua şi modula efecţele vaso- 
constrictoare atît ale angiotesinei: ge- 
nerată 'intrarenal, cît şi: a factorilor 
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vasoconstrictori nervoși și  umorali 
sistemici. 

Fluxul sanguin 'renal şi distribuţia 
sa intrarenală sînt influențate, nu 
numai de: mecanismele intrinseci 
“menţionate anterior, ci și de 'meea- 
nismele sistemice de reglare nervoa- 
se și umorale. Prin modificări adec- 
vate ale; FSR 'şi ale irigaţieii zonale, 
rinichii contribuie substanţial la -co- 
rectarea unor dereglări mai puternice 
și mai durabile 'ale presiunii arteriale 
sistemice'(a:se Veriea „Fiziopatologia 
șocului“). a a%S 

Rinichii sînt este viscerâle ca- 
re primesc cea mai bogată inervaţie 
vegetativă atît simpatică cît și para- 
simpatică. La om fibrele adrenergi- 
ce, provenite din segmentele medu- 
lare Dio, ajung la rinichi prin 
nervii splanhnici și apoi însoțesc in- 
trarenal vasele arteriale, distribuin: 
du-se fibrelor musculare netede din 
pereții vaselor rezistenţei, celulelor 
granulare juxtaglomerulare” şi! mai 
rar celulelor tubulare.” Joneţiunile 
dintre axoni și celulele efectoare con- 
stau dintr-un spaţiu, care separă: ter- 
minațiile nervoase de celulele: arte= 
riolare “sau tubulare, spaţiu” similar 
cu cel al plăcii 'neuromusculare, în 
care se descarcă neurotransmițăto- 
rul. S-a constatat că un singur axon 
poate stabili contact cu celule granu- 
lare și agranulare din arterele! afe- 
rente și eferente precum și! cu'-me= 
zangiomul extraglomerular, sau de- 
servește atît celulele arteriolare cît 
şi pe cele tubulare, De. aceea, apare 
posibil ca un singur axon să stimu- 
leze tonusul arteriolelor , glomerula- 


E e, secreția de renină şi reabsorbția 


tubulară a Nat. Fibrele colinergice, 
provenite din nervii vagi, au în ge- 
neral aceeaşi distribuţie ca și fibre- 
le adrenergice, (24) diferenţierea în- 
tre ele făcîndu-se prin metode histo- 
chimice, precum “şi prin faptul “că 
fibrele colinergice nu degenerează 


Ă după denervarea renală, probabil din 


cauză că au'celulele ganglionare chiar 
în hilul renal. Dispariţia acestor fibre 
după injectarea de 6-hidroxidopami- 
nă — care distruge  elecţiv. fibrele 
adrenergice —' dovedește “că aceste 
fibre sînt  adrenergice, acetilcolină 
deţinînd-un rol în transmiterea adre- 
nergică a fibrelor icare deservescre- 
giunea”arteriolelor glomerulare. 

Rolul inervaţiei vegetative. a 'ri- 
nichiului este încă neelarificat, dar 
probabil că îni condiții obișnuite este 
redus sau chiar absent, deoarece ri- 
nichiul “denervat sau transplantat se 
comportă similar cu cel cu inervație 
intactă, atît în privința  FSR sși'a 
RFG cît și a activităţii diuretice și a 
excreţiei de electroliți. Fibrele adre- 
nergice exercită predominant efecte 
vasoconstrictoare renale, dar proba- 
bil că nu participă la menţinerea re- 
zistenţei bazale vasculare, deoarece 
nici denervarea Penală și nici bloca- 
da 'alfa- sau “peta-rec&ptorilor adre- 
nergici nu măresc FSR (47). Stimu- 
larea nervilor renali, “a nervilor 
splânhnici, a regiunii vasopresoare 
bulbare, a unor arii din peduneulii 
cerebrali, a regiunii presoare din hi- 
potalamusul posterior și a'unor zone 
corticale” (în special în partea ante- 
rioară a lobului temporal), determi- 
nă o intensă vasoconstricție renală, 
scăderea FSR, a RFG şi a diurezei. 
Aceste modificări se datorează creş- 
terii tonusului arteriolelor aferente, 
căre 'în cazul unor stimulări foarte 
puternice poate duce la sistarea diu- 
rezei. Cercetări mai vechi “sugerau 
că stimularea nervilor simpatici re- 
nali' determină o redistribuție cu 
vasoconstricție corticală și drenarea 
sîngelui spre zona juxtamedulară, 
concluzie care nu a fost confirmată 
prin cercetări mai recente efectuate 
cu microsfere radioactive, care au de- 
monstrat că la scăderi ale FSR de 
50% se producea diminuarea omo- 
genă a distribuţiei fluxului sanguin 
cortical regional (42). 
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Efectele  vasoconstrictoare . renale 
ale stimulării simpaticului. sînt re- 
zultatul atît al acţiunii directe a neu- 
rotransmiţătorului asupra - fibrelor 
musculare -netede din-pereţii vascu- 
lari, cît și-al descărcărilor de renină. 
Aceste descărcări se produc şi după 
blocarea receptorilor renali a căror 
stimulare : determină descărcări de 
renină, de aceea se admite că stimu- 
larea simpaticului determină activa- 
rea directă a celulelor care secretă 
renină. Dar descărcările de renină, 
deşi diminuate, continuă a se produ- 
ce și după denervarea renală, ca ur- 
mare a activării mecanismelor intrin- 
seci care le controlează prin stimulii 
menţionaţi. Influențele nervoase ex- 
trinseci se admite că. s-ar, exercita 
asupra rinichiului, în special în stări 
patologice caracterizate. prin scăderi 
ale volemiei, condiţii în care rinichiul 
intervine. în cadrul unor adaptări 
multiple și complexe pentru norma- 
lizarea volemiei (a se. vedea. ,,„Hemo- 
dinamica renală în stări patologice“). 

Acţiunea fiziologică a fibrelor coli- 
nergice renale nu este cunoscută. 
S-a demonstrat însă că “stimularea 
vagală, produsă de exemplu prin dis- 
tensia atriilor şi în special a atriului 
drept, diminuează ARP. pe calea ner- 
vilor -simpatici. renali, rezulţat -care 
sugerează rolul posibil al unor recep- 
tori de. distensie. atriali: şi cardiopul- 
monari. în- controlul descărcărilor; de 
renină. Vagotomia bilaterală: dimi- 
nuează descărcările: de: renină: şi -mă- 
reşte osmolalitatea. urinii, modifica- 
re. atribuite. descărcărilor de. ADH, 
care crese: după vagotomie şi care, 
la-rîndul lor, inhibează descărcările 
de renină. A 

Cercetările efectuate“ cu: mediatorii 
sistemului vegetativ au permis apro- 
tundarea cunoştinţelor asupra meca- 
nismelor “de acțiune atît ale simpa- 
ticului cât și ale parasimpaticului. 
Astfel perfuziile intrarenale cu epi- 
nefrină sau norepinefrină, precum și 


hipoglicemia insulinică, ce provoacă 
descărcări de catecolamine, se înso- 
ţese de creșteri ale ARP, iar in vitro 
epinefrina și norepinefrina stimulea- 
ză producerea de 'renină de către cu- 
pele- de rinichi. Acţiunea norepine- 
frinei s-ar exercita direct asupra ce- 
lulelor + juxtaglomerulare, deoarece 
pe rinichiul nefiltrant, în care este 
exclusă deci intervenţia  maculei 
densa, efectul stimulant asupra se- 
creţiei de renină nu dispare după 
perfuzia renală cu papaverină care 
blochează receptorul vascular (49), 
în schimb, epinefrina nu mai provoa- 
că descărcări de renină pe acest mo- 
del. experimental, dovadă că acţiu- 
nea ei este urmarea constricţiei arte- 
riolelor renale. Constatarea că diverşi 
stimuli care activează descărcările de 
renină nu mai acționează după pro- 
pranolol. -(blocant al- f-receptorilor 
adrenergici), iar + fenoxibenzamina 
(blocant; ireversibil al «-receptorilor 
adrenergici) le potenţează acţiunea, 
sugerează că  descărcările  reninice 
sub influenţa catecolaminelor -elibe- 
rate de fibrele adrenergice intrare- 
nale sînt mediate de un receptor P- 
adrenergic (1), localizat probabil la 
nivelul membranelor celulelor juxta- 
glomerulare. Dar blocarea f-recepto- 
rilor nu împiedică descărcările de re- 
nină determinate de furosemid, de 
constricția acută a arterei renale sau 
constricţia intratoracică cronică a ve- 
nei cave, dovadă că descărcarea! de 
renină din celulele juxtaglomerulare 
are și alte mecanisme de producere. 
Cercetări experimentale au arătat că 
imediat “după injectarea unei mici 
cantități de norepinefrină în artera 
renală FSR scade cu aproximativ 
35%/,, dar după două; minute revine 
la un nivel, ușor sub cel din perioa- 
da -de control, concomitent cu creș- 
terea de: patru ori a concentraţiei 
PGE în sîngele venos renal. Aceste 
rezultate dovedesc că eliberarea in- 


1226 


trarenală de PGE; atenuează: efecte- 
le vasoconstrictoare renale ale nore- 
pinefrinei. Aceleaşi constatări au 
fost făcute şi după injectarea în ar- 
tera renală de angiotensină. În opo- 
ziţie cu efectele catecolaminelor, per- 
iuzia de acetilcolină în artera renală 
provoacă creșterea masivă a FSR şi 


a excreţiei de Nat, asociată cu scă- 
derea fracţiei filtrate şi cu o protun- 
dă alterare a distribuţiei intrarenale 
a fluxului sanguin, caracterizată prin 
scăderea marcată a irigaţiei „zonei 
corticale externe I, concomitent cu 
creșterea irigaţiei zonelor: corticale 
interne 3 şi 4 (9). 


Fiziopatologia' circulaţiei renale 


Irigația renală suferă importante 
variaţii globale și de repartiție atît 
în condiţii fiziologice cît și în diver= 
se stări patologice renale și/sau sis- 
temice. “Tulburările  irigaţiei renale 
în diversele nefropatii sînt prezen- 
tate în capitolul „„Microcirculaţia în 
netropatii“, de” aceea în continuare 
vor fi menţionate doar repercusiuni- 
le asupra circulaţiei renale ale unor 
grave perturbări ale circulației siste- 
mice. 


Insuficienţa renală acută 


» Insuticienţa renală acută. (IRA) 

este un: sindrom clinic, umoral şi-uri- 
nar caracterizat prin scăderea rapidă 
şi severă. a funcţiilor renale, surve- 
nită de cele mai multe ori pe rinichi 
anterior normali şi de aceea consi- 
derată potenţial complet reversibilă 
(33). 

IRA poate surveni. ca o compliea- 
ţie în cursul unor afecţiuni extra- 
renale, renale sau ale căilor excre- 
toare urinare, pe baza sediului. cau- 
zei determinante IRA fiind, grupate 
în: prerenale, renale și postrenale 
(26). IRA prin cauze prerenale se pot 
instala în diverse condiţii patologice, 
în care FSR scade sub un anumit ni- 
vel -critic necesar pentru menţinerea 
funcţionalității, renale (şocuri  hipo- 
volemice de. diverse etiologii, șocul 
cardiogen, pierderi. masive de plasmă 
şi/sau lichide electrolitice, obstrucţii 


acute ale unor vase sanguine renale 
mari prin trombi sau emboli etc.) 
IRA prin cauze renale sînt consecin- 
ţa unor agenţi etiologici care lezează 
rinichiul direct, “sau a unor factori 
prerenali, care, prin intensitatea şi 
persistenţa lor, pot determina „rena- 
lizarea“ unei IRA inițial funcţionale. 
Dintre factorii care lezează direct ri- 
nichii mai frecvenți sînt: nefrotoxi- 
nele (medicamente, toxice industria- 
le, eliminări urinare crescute de he- 
moglobină sau mioglobină etc.), ne- 
fropatiile “acute  (glomerulonetrita 
acută bilaterală), netfropatiile inter- 
stițiale de origine infecțioasă (pielo- 
netrite acute), toxică (dozele mari de 
colistină  etc.), imunologică (penicili- 
nă, meticilină etc.), netropatiile cro- 
nice (nefroangioscleroza, microangio- 
patii trombotice renale etc.). IRA de 
cauze  postrenale ''se datorează “o0b= 
strucţiei organice “sau funcţionale a 
căilor urinifere prin obstacole intra- 
luminale (malformații diverse, mai 
ales la copii, calculoză renouretera- 
lă, -stenoze- şi stricturi ureterale- sau 
uretrale. etc.), prin compresiuni 'ex= 
terne (uter: gravid, tumori pelvine, 
fibroză retroperitoneală difuză, liga- 
tura sau lezarea  ureterelor, adeno- 
mul şi adenocareinomul  prostatic 
etc.), sau: prin leziuni medulare. sau 
ale. nervilor “care controlează dina- 
mica vezicală (vezica neurogenă) (44). 
„ Patogenia IRA, în special a forme- 
lor prerenale, este încă incomplet lă- 
niurită, din cauza lipsei de: concor= 
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danţă între amploarea redusă și par= 
celară a leziunilor morfopatologice și 
prăbușirea activităţii funcţionale re- 
nale. Oliguria' — principala manifes- 
tare clinică a sindromului, care” con- 
diționează ” retenţia “'azotată și toate 
celelalte tulburări clinice și umorale 
— poate fi teoretic consecința a 3 
mecanisme principale: scăderea pînă 
la sistarea fluxului sanguin renal 
(FSR), reabsorbţia masivă sau-chiar 
totală a ultrafiltratului din tubi, care 
prezintă constant leziuni; morfologice 
mai. mult sau. mai: puţin severe şi 
obstrucţia mecanică țubulară, care 
blochează evacuarea. urinii pe căile 
urinifere. Dintre. aceste trei meca- 
nisme, cea mai mare atenţie s-a acor- 
dat scăderii RFG, considerată ca me- 
canismul. fundamental: al principale- 
lor tulburări prezente: în IRA. La 
rîndul. :-său, scăderea ratei filtrării 
(RFG) 'ar putea fi datorată fie unui 
FSR inadecvat, care; diminuează -pro- 
fund presiunea efectivă. de. filtrare, 
fie impermeabilităţii membranei fil- 
trante glomerulare în condiţiile men- 
ţinerii unui; flux sanguin renal adec- 
vat; Cea-de a doua posibilitate pare 
a'fi mai greu de susţinut, cel puţin 
pe baza materialului. faptic. existent, 
de- aceea cei mai mulţi autori admit 
că scăderea masivă a irigaţiei renale 
este mecanismul fundamental al IRA, 
mai ales în formele prerenale, care 
complică-de cele-mai multe ori hipo- 
volemiile severe absolute, sau rela- 
tive. 

Cercetările ezperireritale au pre- 
cizat că atît timp cît presiunea - de 
perfuzie renală se menţine la valori 
de peste 80 mm Hg, datorită inter- 
venției' mecanismelor de: autoreglare 
a irigaţiei renale, nu 'se modifică nici 
FSR şi nici RFG. Cu toate acestea, 
hipotensiunile acute de aproximativ 
80 mm Hg determină o redistribuţie 
intrarenală a fluxului sanguin, cu 
creşterea irigaţiei glomerulilor corti- 
cale interni şi juxtamedulari și scă- 


derea' irigaţiei glomerulilor corticali 
superficiali (ase vedea mai departe). 
'Rezistența' vasculară renală 'este mi- 
nimă la“ presiuni de perfuzie în ju- 
rul”a 80 mm Hg şi de 'aceea 'scăde- 
rile presiunii sub acest nivel sînt ur- 
mate! de “scăderi corespunzătoare al 
irigaţiei renale și, consecutiv acesto- 
ra, de diminuări ale RFG. Astfel la 
presiuni arteriale sistemice între 70 
şi 50 mmHg FSR-şi RFG scad la 
2/3 sau chiar la 1/2 faţă de valorile 
din perioada de control, iar la pre- 
siuni: cuprinse între 55 şi: 45 mm Hg 
se. instalează anurie,- deși unii glo- 
meruli continuă încă să filtreze. În 
sfîrşit, la presiuni sanguine de 40 mm 
Hg- încetează complet RFG a nefro- 
nului izolat, atît în glomerulii corti- 
cali cît și în cei juxtamedulari, deşi 
rinichii continuă încă să fie-slab iri- 
gaţi: Pe baza acestor rezultate -ex- 
perimentale,-s-a- ajuns! la concluzia 
că sub un anumit nivel al presiunii 
sanguine sistemice diureza începe să 
scadă şi, cînd presiunea a diminuat 
sub nivelul critic, fluxul urinar în- 
cetează. Prin extrapolarea acestor 
date experimentale ! s-a explicat și 
oligoanuria din IRA care însoţeşte 
hipovolemiile acute (42). 


“Determinările PSR în IRA de di- 
verse etiologii, efectuate cu ajutorul 
unor metode indirecte (coloranți, 
spălârea gazelor inerte marcate, an- 
giogratie etc.), au evidenţiat că în 
faza oligoanurică PSR era scăzut la 
jumătate sau chiar la un sfert din 
valorile normale, dar “cercetări mai 
recente efectuate cu fluometre mag- 
netice au arătat că, deşi diureza era 
oprită, FSR avea valori în jurul a 
60—80%9 din cele normale. Determi- 
nări comparative, efectuate la un 
grup de pacienți cu insuficiență re- 
nală cronică nonoligurică și creati- 
ninemie între 3,6 şi 11,8 mg/100 ml 
și un grup de pacienţi cu IRA de di- 
verse etiologii cu oligoanurie, au evi- 
denţiat valori ale PSR total aproape 
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similare (35). Aceste “rezultate - de- 
monstrează. că “reducerea FSR total 
nu poate explica oligoanuria IRA şi 
nici producerea necrozei tubulare 
acute, atribuită obișnuit scăderii ma- 
sive a irigației renale. De aceea-s-a 
sugerat că  oligoanuria ar putea fi 
consecința unor modificări ale tonu- 
sului arteriolelor -glomerulare, “unii 
autori susținînd instalarea unei con- 
stricții a arteriolei aferente (30), alţii 
dilatația arteriolei eferente (36). În 
ambele. cazuri scade presiunea” hi- 
drostatică din capilarele glometulare 
și, “consecutiv acesteia, presiunea 
efectivă de filtrare. Combinarea con- 
stricţiei. ărteriolare aferente cu dila= 
taţia arteriolei ' eferente' ar. explica, 
după părerea altor autori (35), redu- 


cerea fracției filtrate demonstrată în 


IRA. Această ipoteză Este: contrazisă: 
de cercetări experimentale, care au 
arătat că, după ocluzia aproape com- 


pletă a arterei renale timp de 3'ore, 


FSR! total şi RFG netronilor super- 
ficiali au fost reduse cu 40/ (7), tă- 
ră modificări “ale: presiunii capilare 
glomerulare, dar: cu creşterea para-= 
lelă a rezistenţei ambelor. 'arteriole 
glomerulare. “Alţi autori au: consta- 


tat că vasoconstricția renală din IRA 
poate fi inversată prin creșteri mini= 


me ale RFG sau ale fluxului urinar, 


încărcarea sâlină la șobolani în IRA: 


readucînd FSR lăâ normal, cu: modi= 


ficări minime ale RFG (15). Mai re- 


cent, pe un model experimental da 
insuficiență renală oligurică unilate- 
rală, consecutiv perfuziei în artera 
renală timp de 2 ore a unor doze 
mari de norepinefrină, s-a” demon- 
strat că la 48 ore de la perfuzie rini- 
chiul” normal “avea PSR crescut cu 
31% faţă de normal, iar FSR al rini- 
chiului care fusese perfuzat era'scă- 
zut cu 40% față “de normal. După 
administrarea de mari“ cantităţi de 
soluţie: Ringer, FSR  alurinichiului 
perfuzat a:crescut la valori superioa- 


re față de'cele dinainte de perfuzie, 


dar oliguria a persistat (6). Aceste 
date experimentale “arată !că” oligo- 
anuria din anumite tipuri de IRA nu 
se datorează vasoconstricției renale, 
ci probabil intervenţiei. altor. meca= 
nisme, printre care reabsorbția ultra- 
filtratului” prin “membranele bazale 
lezate ale tubilor, obstrucţia tubula- 
ră, sau poate scăderea permeabilițăţii 
membranei glometrulare, ca în expe- 
rienţele menţionate anterior (GL: re 
"Cercetări experimentale mai vechi 
au “demonstrat! că: în- IRA, 'deși- FSR 
total. adesea “nu este: modificat, se 
produc redistribuţii “intrarenale. : ale 
fluxului sanguin, 'cu - repereusiuni 
asupra RPG.  Demonstrătă: mai de 
mult, această modificare a irigaţiei 
renale a fost confirmată mâi recent 
prin injectarea “de ' microsfere . mar- 
cate și“ prin dispariția“ componentei 
rapide a curbei de: spălare 'a 1%3Xe, 
dovadă a diminuării accentuate 'a iri- 
gaţiei' corticale, concomitent cu. dre- 
narea unei cantități mai mari 'de sîn- 
ge spre nefronii corticali profunzi și 
cei juxtamedulari, care: au-un rol 
mai “redus în' formarea urinii. S6ă- 
derea irigaţiei cortexului: renal este 
neuniformă, are - caracter diseminat 
şi se accentuează pe măsura crește=- 
rii intensității și duratei hipotensiu= 
nii hemoragice: li 
Mecafiisriele de producere a vaso- 
constricției renale 'și a redistribuţiei 
intrarenale “a fluxului sanguin nu 
sînt complet! elucidate.“ Se preconi- 
zează, în special, intervenţia sistemu- 
lui renină-angiotensină, deoarece ' îri 
diverse tipuri €tiologice de IRA” au 
fost găsite niveluri crescute ale acti- 
vității reninice a plasmei (18) și pen- 
tru că în “condiţiile “patologice care 
se complică cu IRA există constant; 
hiperreninemie; da asemenea, pertu- 
ziile prelungite de angiotensină pro- 
voacă la iepuri tubulonecroză fără 
oligurie, iar necrozele tubulare de'as- 
pect similar “la 'animale cu niveluri! 
crescute sau: scăzute de renină. au 
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fost însoţite de IRA numai la primul 
grup (8). Descărcările crescute de re- 
nină ar fi consecinţa stimulării re- 
ceptorului vascular în IRA de cauze 
prerenale și în IRA prin nefrotoxine 
a stimulării celulelor maculei densa 
de către concentraţia crescută a Na” 
în lichidele tubulare, din cauza afec- 
tării reabsorbţiei în ansa Henle și tu- 
bul proximal. Renina, descărcată în 
cantităţi crescute, acţionează în spe- 
cial intrarenal, determinînd constric- 
ţia  arteriolei aferente. şi scăderea 
FSR. Alte cercetări experimentale 
contestă însă importanța reninei în 
patogenia vasoconstricţiei renale au- 
toîntreținută din IRA, arătînd că re- 
nina nu este crescută în toate tipu- 
rile de IRA experimentale (23), per- 
fuzia de inhibitori reninici nu împie- 
dică producerea IRA experimentale 
prin sublimat sau glicerol, iar la pa- 
cienţii cu IRA nu se găsesc constant 
niveluri crescute de renină.- Chiar 
dacă eliberarea crescută de renină 
nu este cauza primară a vasoconstric- 
ţiei renale în IRA, ea poate contri- 
bui la întreţinerea ischemiei renale. 
Participarea. - catecolaminelor la 
producerea și apoi la menţinerea 'va- 
soconstricţiei renale, sugerată de cer- 
cetările experimentale, este greu de 
susținut în IRA, deoarece oligoanu- 
ria poate persista 2—3 săptămîni du- 
pă corectarea  hipovolemiei care a 
declanșat-o, perioadă în care nu exis- 
tă nici o cauză care ar putea menţi- 
ne crescute descărcările de cațecola- 
mine. , a 
Anumite cercetări recente au atras 
atenţia ; asupra. importanţei prosta- 
glandinelor cu acţiuni asupra tonu- 
sului vaselor renale, în special PGA 
şi PGE (ase vedea în continuare 
„Hipotenşiunea hemoragică“). 
Practica clinică a semnalat mai de 
mult raritatea IRA după infaretul 
miocardic acut, caracteristică a cărei 
patogenie a fost lămurită prin cerce-= 
tări experimentale mai recente. Ast- 


fel s-a provocat hipotensiune de va- 
lori. similare, la un lot de cîini prin 
șoc cardiogen produs prin injectarea 
de Hg în artera coronară 'circumile- 
xă şi la un alt lot de cîini prin singe- 
rare. La ambele loturi s-au constatat 
scăderi similare ale debitului cardiac 
şi ale presiunii aortice, dar la ciinii 
cu hipotensiune prin șoc cardiogen 
FSR renal a scăzut la 75%/ din va- 
loarea din perioada de control, îlu- 
xul urinar a diminuat moderat şi 
capacitatea de concentrare” nu s-a 
modificat, în timp ce la cîini cu hipo- 
tensiune posthemoragică PSR a scă- 
zut la 10% din valoarea inițială și 
parametrii funcționali renali menţio- 
naţi au fost profund alterați (12). 
Aceste modificări s-a demonstrat că 
sînt consecința scăderii presiunii din 
atriul 'stîng: “Mărirea . presiunii din 
atriul stîng, prin umflarea unui ba- 
lonaș introdus cu un cateter, exerci- 
tă efecte: reduse asupra rezistenței 
vasculare renale la: animale martore, 
dar reduce puternic rezistenţa vascu- 
Jară cînd tonusul vasomotor era cres- 
cut şi, invers scăderea presiunii din 
atriul stîng, prin legătura venei cave 
superioare, provoacă  vasoconstricție 
renală: severă, indiferent de starea 
tonusului vascular renal (17). Pe ba- 
za acestor date experimentale se ad- 
mite că la pacienţii cu infarct mio- 
cardic: acut şi insuficiență ventricu- 
lară stingă, presiunea crescută din 
atriul stîng tinde să mențină normal 
FSR. : 


Hipotensiunea posthemoragică 


Hipotensiunea posthemoragică s-a 
presupus că trebuie să aibă influenţe 
importante asupra hemodinamicii re- 
nale. Dar numeroase cercetări, în ca- 
re au fost investigate influenţele he- 
moragiei asupra FSR, au furnizat re- 
zultate divergente din cauza varian- 
telor modelului experimental în pri- 
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vința gradului şi intensității 'sînge- 
rării, timpului din momentul 'hemo- 
ragiei, utilizării unei anestezii pro- 
funde ete. Cercetări mai vechi, în ca- 
re determinarea FSR după hemoragii 
s-a efectuat prin clearance-ul și ex- 
tracția de PAH, au dus la concluzia 
că la cîini hemoragiile masive pro- 
duc sistarea FSR (31). Alţi autori, 
măsurînd PSR. direct prin etluxul ve- 
nos, nu au putut evidenția o vaso- 
constricţie renală la 30 min după he-= 
moragie (39). Mai recent, măsurarea 
comparativă a fluxurilor sanguine în 
diverse teritorii vasculare (corona- 
rian, mezenteric, renal. și în artera 
iliacă) după o hipotensiune hemora- 
gică moderată la cîini neanesteziaţi 
a evidenţiat scăderi ale fluxului -san- 
guin  mezenteric - (—560/0), iliac 
(—58%/9) şi coronarian (—39%/), “cu 
creșterea rezistenței vasculare în toa- 
te cele 3 sectoare menționate, în timp 
ce FSR a crescut și rezistența vascu- 
lară renală a scăzut cu: 31% (48). 
Vasodilatația renală posthemoragică 
nu a fost influențată de fentolamină, 
propranolol,  atropină sau tripelena- 
mină, dovadă că nu este rezultatul 
stimulării receptorilor vasculari adre- 
nergici (a sau f) sau colinergici, în 
schimb, a fost prevenită de indome- 
tacină, inhibitor al! sintezei “prosta- 
glandinelor (PG). Rolul PG în pro- 
ducerea  vasodilatației renale post- 
hemoragice este sugerat şi de crește- 
rea eliberării umorale de PG în tim- 
pul hemoragiei, precum. și de creşte- 
rea concentrației lipidelor în' sîngele 
arterial, atribuită intensificării de- 
gradării PG în plămîni (16). 

Alte “cercetări experimentale, în 
care s-a determinat comparativ FSR 
și rezistența vasculară la cîini la ca- 


hp 


că la presiuni arteriale medii sub 90 
mm Hg la ămbele loturi se produce 
scăderea rezistenței vascular renale 


pe măsură ce diminuează presiunea 
de perfuzie (autoreglarea), dar scă- 
derile sînt mai accentuate şi FSR este 
mai bine menţinut la lotul la care 
s-a tăcut constricţia aortei, poate ca 
urmare a scăderii nivelului la care 
se efectuează autoreglarea sau a în- 
lăturării. complete a vasodilatației 
compensatorii, datorită - eliberării 
crescute de substanţe vasoconstric- 
toare  (norepinefrină,  angiotensină, 
vasopresină) sau a stimulării activi- 
tăţii simpatice. E. 

În fazele tardive posthemoragice, 
încă după o oră de la hemoragie se 
instalează 0 vasoconstricție renală, 
care se accentuează progresiv, putîn- 
du-se ajunge chiar în situaţia cînd 
prin retransfuzie să nu se mai poate 
normaliza nici hemodinamica  siste- 
mică nici cea renală (faza ireversibi- 
lă a șocului hemoragic). Nu s-a pre- 
cizat încă dacă această situaţie este 
rezultatul leziunilor celulare hipoxi- 
ce, a unor substanțe vasoconstric- 
toare sau a altor mecanisme încă ne- 
cunoscute. 

Hipotensiunea hemoragică provoa- 
că de asemenea redistribuţia intra- 
renală a fluxului sanguin, derivînd 
o.cotă mai mare spre netronii corti- 
cali interni. Această redistribuţie a 
fost atribuită unuia său a mai mul- 
tora “din următoarele mecanisme: 
creşterea descărcărilor de norepine- 
frină şi de angiotensină, stimularea 
adrenergică şi diminuarea presiunii 
de perfuzie a rinichiului. Dar, pertu- 
zia renală de norepinefrină sau an- 
giotensină precum și stimularea ner- 
vilor renali, deşi măresc rezistența 
vasculară renală, nu afectează distri- 
buţia fluxului sanguin cortical (34), 
iar redistribuţia sanguină posthemo- 
ragică nu este influenţată de blocan- 
ţii adrenergici sau colinergici. Modi- 
ficări de distribuţie asemănătoare cu 
cele hemoragice produce doar redu-. 
cerea presiunii de perfuzie a rinichiu- 
lui, iar dacă în timpul hemoragiei 
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sau al retransfuziei presiunea de per- 
fuzie “este menţinută constantă, nu 
are.loc nici -o redistribuţie. Deoarece 
în cercetări experimentale, cînd pre- 
siunea de periuzie a fost menţinută 
constantă în; timpul sîngerării sau al 
retransfuziei, nu-s-a constatat nici -o 
redistribuţie a fluxului, se poate ad- 
mite că redistribuția fluxului conse- 
cutivă hemoragiei este datorată „unor 
modificări intrarenale, care însoțesc 
diminuarea! presiunii de perfuzie 're- 
nală (42). geaizeiiță 


9 oc ri ! ț cl 
Hepatopaţiile acute și cronice. =. 


„Hepatopatiile.,acute și cronice aiec- 
tează, trecvent,„și . funcţiile. renale, 
avînd ca, rezultat instalarea unui. sin- 
drom. hepato-renal... Într-un. studiu 
efectuat, pe un, Ii fie celebri 
probabil în. insuficienţă renală, ea 
prezentat, semnele, necrozei tubulare, 
acute (urină aproape. izotonă. cu. plas- 
ma, concentraţia „urinară a Nat ridi- 
cată etc.), 2 au avut azotemie,,prere- 
nală prin. insuficienţă, cardiacă con- 


gestivă şi, respectiv, depleţie, de vo- 


lum şi. 5 au avut un sindrom cârac- 
. . a i» 35, o. i | . 
terizat prin. icter sever, hipoalbumi- 


nemie,, hipertensiune portală, ascită, 
oligurie cu urini concentrate conţi-, 
nind, Na+ „sub 10 mEy/1, azotemic,, 


coma şi moarte. (40). 
Sindromul . hepăto-renal . apare 
aproape, invariabil la ciroticii cu he- 
patopatii decompensate și, prin instă- 
larea rapidă a oligoanuriei fără, vre-o 
cauză aparentă, duce la moartea pa- 
cienţilor. S-au publica și o serie de 
cazuri. în. care, spontan. (11). sau . în 
urma. tratamentului, efectuat, (corti- 
coterapie, șunturi vasculare,  trans- 
plant, hepatic, etc.), s-a obţinut .nor- 
malizarea ;funcţiilor renale, și 0, îm- 
bunătăţire a, activităţilor , hepatice 
(14). rea iai areal rai 
Cercetările efectuate la-pacienţi-cu 
sindrom hepâto-renal sugerează că 


tulburările funcţionale renale. obser- 
vate-la cirotici decompensaţi “sînt re- 
versibile şi mediate -hemodinamic. 
Examenele. histopatologice renale au 
evidenţiat doar leziuni minime şi in- 
constante-(5), iar. rinichii recoltaţi de 
la “pacienţi. cu sindrom. hepato-renal 
şi “transplantaţi funcționează bine 
(19)..; Prin “metoda “spălării: gazelor 
inerte “marcate. şi prin arteriografii 
renale s-a constatat că la eiroticii cu 
un. oarecare grad de insuficiență re- 
nală: există o intensă vasoconstricție 
corticală, mai ales a vaselor interlo- 
bare și interlobulare proximale, va- 
soconstricție care dispare pe rinichiul 
studiat postmortem: (10). 

" Patogenia- vasoconstricţiei „renale 
nureste încă elucidată. Unii autori au 
atribuit-o depleţiei ; de “volum, dar 
cele mai multe studii au demonstrat 
că la -cirotici-volumul plasmatic este 
normal! sau chiar crescut, Cercetările 
asupra hemodinamicii sistemice și re- 
nale, înainte. și după ; expansiunea 
volumului plasmatic „prin dextran, 
efectuate la cirotici cu alterarea 
funcţiilor 'renale, au arătat că înainte 
de expandarea de volum, indicele 
cardiac a fost” variabil, dar corelat 
direct-cu volumul total sanguin, FSR 
a fost scăzut şi rezistenţa vasculară 
renală“ crescută (la 13 din 15 pa- 
cienţi), iav după expansiunea Volu- 
mului debitul cardiac a crescut (la 
19 din 21 pacienţi), la fel ca-şi FSR 
(a 12 din 14 pacienţi) (46). Gruparea 
pacienților studiaţi în funcţie de de- 


bitulrcardiac a''evidenţiat mari difer: 


renţe în răspunsul la expansiunea 
volumului plasmatic, cei cu indice 
cardiac și volum. sanguin scăzut (gru- 
pul 1) au prezentat o creştere mai 
mare a. debitului cardiac şi-a FSR 
după „periuzia. de dextran, față „de 


cei cu indice cardiac înalţ (grupul ID), 
cu toate că manifestările. -clinice. și, 


gradul insuficienţei renale. au fost si- 
milare. Pacienţii din grupul. I au pre 
zentat . o: ameliorare - tranzitorie. -a 
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funcţiilor renale după expansiunea 
volumului, iar cel din grupul II au 
răspuns slab la expansiune și au avut 
FSR redus și azotemie. De altfel nu 
au fost : evidenţiate modificări ale 
volumului plasmatica ciroticii care 
au diureză spontană, eliminarea li- 
chidului de ascită şi creșteri-ale RFG. 
Aceste rezultate trebuie acceptate cu 
prudenţă, deoarece la cirotici deter- 
minările volumului plasmatic total 
pot fi influențate de sechestrarea 
sîngelui în patul vascular splanhnic. 
Chiar dacă depleţia volumului plas- 
matic contribuie” la producerea tul- 
burărilor funcţionale renale la ciro- 
tici, ea este doar un factor adjuvant. 

Alţi autori au incriminat şuntărea 
intrarenală. a sîngelui dinspre cor- 
tex, bazaţi pe rezultate obținute. prin 
tehnicile de spălare a gazelor inerte 
şi arteriografii. renale, care. au evi- 
denţiat la cirotici o reducere profun- 
dă a fluxului sanguin  cortical (10). 

Mai probabil însă că vasoconstric- 
ţia renală la ciroticii decompensaţi 
este. rezultatul prezenţei în sînge a 
unei substanțe vasoconstrictoare, dar 
cu toate cercetările efectuate nu 's-a 
precizat care” este acea substanţă. 
Excesul de catecolamine, probabil că 
nu are nici “un rol,: deoarece.'s-a 
constatat că vasoconstricţia' renală.a 
ciroticilor decompensaţi nu este mo- 
dificată de dozele mari de fentolami- 
nă (10). Pe baza efectelor favorabile 
asupra funcţiilor renale, obţinute la 
pacieniți cu sindrom hepato-renal ca 
urmare a administrării de metara- 
minol, s-a sugerat intţervenţia unor 
amine inerte, care blochează. recep- 
torii adrenergici. S-a mai susținut 
participarea  endotoxinelor formate 
în tractul digestiv, pe care” ficatul 
lezat nu le mai poate detoxica şi ca 
urmare ele exercită efecte , vaso- 
constrictoare, în special renale (29). 


Ipoteza unui echilibru între substan= 
țele vasoconstrictoare . sintetizate de 
rinichi și substanţele vasodilatatoare 
sintetizate de ficat nu a putut fi con- 
firmată. Intervenţia sistemului reni- 
nă-angiotensină a fost de asemenea 
presupusă, deoarece s-a evidenţiat la 
ciroticii decompensaţi creșterea acti- 
vității reninice a plasmei, cu toate 
că substratul reninic este diminuat 
(29), iar în cercetări pe rinichiul izo- 
lat s-a constatat că FSR se dublează 
pe măsură ce diminuează concentra- 
ţia substratului reninic (2). Dar dacă 
ar fi necesară o; .concentraţie criţică 
a substratului reninic pentru produ- 
cerea intrarenală de angiotensină II, 
care şi-ar exercita acţiunea principa- 
lă la nivelul rezistenţei vaselor post- 
glomerulare, s-ar putea ca deficitul 
de substrat reninic să determine scă- 
derea RFG şi nu a FSR. Mai recent, 
s-a discutat și eventualitatea partici- 
pării VIP (vasoactive intestinal poly- 
peptide), care este metabolizată de 
ficat și administrată în perfuzie re- 
produce multe-din efecte hemodina- 
mice prezente la cirotici:(37):Substan- 
ţa care, produsă la ciroticii decom- 
pensaţi, determină vasoconstricţie. re- 
nală este încă neprecizată, ; Trebuie 
menționată încă o caracteristică a pa- 
cienţilor cu ciroză şi anume răspunsul 
renal modificat la agenţii presori. In- 
jectarea; de metaraminol,  norepine- 
frină sau angiotensină II la” cirotici 
determină creşterea importantă a ex- 
creției urinare de Nat, K+ şi apă, în 
timp ce la normali injectarea de ami- 
ne presoare produce “efecte inverse 
(13). Răspunsul menţionat nu apare 
la toţi ciroțicii, iar la cei la. care. apa- 
re creşte şi REG și FSR, indicînd că 
sub influența agentului. presor. creşte 
presiunea arterială medie, fără a se 
modifica rezistenţa vasculară. renală, 
ceea ce are ca urmare creşterea FSR 
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și a presiunii capilare "postglomeru- 
lare cu „natriureză presională“. 


Insuficienţa cardiacă congestivă 


Insuficienţa cardiacă congestivă în 
forme. severe determină scăderea atît 
a FSR cît și a RFG, dar scăderea FSR 
fiind mai mare decit cea a RFG frac- 
ţia filtrată este crescută (25). Cerce- 
tări experimentale au arătat că scă- 
derile minime ale funcției cardiace 
se însoțesc de retenţie de Naf, atri- 
buită de unii autori creșterii fracției 
filtrate. S-a susținut că presiunea 
oncotică crescută în capilarele “peri- 
tubulare ar determina o reabsorbţie 
crescută de Na+ în tubii proximali, 
explicînd retenţia de Nat observată 
la pacienţii cu insuficiență cardiacă 
congestivă (4). | i 

Efectele insuficienţei cardiace con- 
gestive asupra FSR probabil că sînt 
determinate de stimularea . simpati- 
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nică (fig. 381). Acest circuit este for- 
mat din trei sectoare vasculare: me- 
zenteric, splenic şi hepatic, primele 
două unindu-și fluxul venos în trun- 
chiul 'venei porte, care furnizează 
aproximativ 2/3 din sîngele ce irigă 
ficatul. Cu excepţia sîngelui adus de 
circulaţia hepatică, sîngele care stră- 
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baţe circuitul -splanhnic trece prin- 
tr-o dublă reţea capilară, una în trac- 
tul gastrointestinal şi splină, formată 
prin capilarizarea arterelor care aduc 
sînge acestor organe, și cealaltță în 


A0ria 


Tronchiul | 
Ce//ae 


Are i —> mes subhre, 
p Pancreat 


Artera. 
Meze/n/erică 
ferioară 


existenţei lor. Circulaţia splanhnică 
prezintă mari variaţii de flux core- 
lâte cu activitatea digestivă, dar 
aceste variaţii, apărînd în cadrul unor 
complexe procese de -redistribuţie 


Venă Cavă 
/AferI0ară 


=, Vene, 
hena/ice 


„Fig. 381 — Schema. eireulaţiei splanhnice (reprodusă după Zellis R., 1977). 


ficat, rezultată prin capilarizarea ra- 
murilor terminale ale venei porte. 
Reţeaua arterială splanhnică este pu- 
ternic anastomozată, o arteră furni- 
zînd sînge mai multor organe și un 
organ primind sînge din mai. multe 
artere. Această caracteristică previne 
producerea de infarcte, atunci cînd 
se obstrează o arteră (excepţie fac 
doar. trunchiurile arteriale principa- 
le). Anastomozele. arteriale formează 
arcade vasculare. extrinseci (intestin 
subţire. și colon) sau intrinseci, - în 
submucoasă -(stomac).: -Deşi-:au . fost 
aduse .0..serie de argumente funcţio- 
nale pentru. prezenţa de anastomoze, 
arteriovengase, . rezultatele contra> 
dietorii nu permit recunoașterea 


sanguină, nu influenţează semnifica- 
tiv- hemodinamica sistemică. Trebuie 
menţionată şi capacitatea vaselor 
splanhnice de a stoca şi a elibera 
cantităţi importante de. sînge (func- 
ţia de rezervor sanguin), contribuind 
astfel la menţinerea  homeostaziei 
circulatorii în diverse condiţii fizio- 
logice (variaţii posturale, efort fizic, 
digestie.-eţe;) - şi: la compensarea hi- 
povolemiilor din diverse stări patolo- 
gice (a se vedea „„Fiziopatologia stă- 
rilot de șoc“). | 


| 
4 


Explorarea, 


- Explorarea “circulaţiei splanhnice 
se face atît prin metode “calitative, 
care informează asupra structurii, 


1236 


formei “și variațiilor: vaselor mari 
(splenice, hepatice), furnizînd date 
importante pentru stabilirea diagnos- 
ticului şi a “conduitei operatorii în 
anumite afecțiuni chirurgicale abdo- 
minale, cît şi prin metode cantitative 


care. permit măsurarea fluxurilor 
portal şi hepatic, cele mai impor- 
tante pentru practica clinică. Men- 
ționăm cîteva dintre metodele cali- 
tative- mai utilizate în explorarea 
paraclinică. 

— Splenoportografia constă în in- 
jectarea unui bol de substanţă radio- 
opacă în pulpa splinei şi urmărirea, 
prin seriografie, a deplasării lui de-a 
lungul sistemului splenoportal, de la 
origini pînă la ramificaţiile intrahe- 
patice. Metoda permite stabilirea se- 
diului și uneori a cauzei unor obsta- 
cole în diversele forme etiologice. de 
hipertensiune portală. 

— Arteriografia selectivă celiac- 
mezenterică se efectuează prin injec- 
tarea unui bol de substanţă radio- 
opacă în una din ramurile trunchiu- 
lui celiac prințr-un cateter. introdus 
prin artera femurală, urmărindu-se 
apoi progresiunea bolului spre ficat. 
Metoda permite studiul selectiv al 
circulaţiilor hepatică şi splenică. 


— Omfaloportografia constă în ca- 
teterizarea venei ombilicale, eviden- 
țiată extra- sau intraperitoneal, ur- 
mată de injectarea substanţei de con- 
trast pe cateterul introdus “pînă în 
ramura stîngă a venei porte. Metoda 
informează “asupra  contformaţiei şi 
distribuţiei ramurilor  intrahepatice 
ale venei porte. 

— Calorimetria, bazată pe relaţia 
liniară dintre. fluxul sanguin şi con- 
ductibilitaţea termică, constă în în- 
registrarea variațiilor termice ale fi- 
catului cu, ajutorul unui termocuplu 
introdus intrahepatic. Metoda permi- 
te măsurarea fluxului sanguin total. 
Prin plasarea termodetectorilor în di- 
verse segmente ale tractului digestiv 
în timpul. intervențiilor. chirurgicale 
abdominale, sau cu ocazia unei sig- 
moidoscopii, se pot înregistra modifi- 
cările fluxului sanguin  mezenteric, 
care reprezintă obișnuit aproximativ 
80%, din fluxul sanguin portal. 


Metodele cantitative directe şi in- 
directe de măsurare a fluxului san- 
guin splanhnic constau în determina- 
rea fluxului sanguin hepatic, deoare- 
ce tot sîngele care străbate circuitul 
splanhnic trece în final prin ficat (a 
se vedea „circulația hepatică“). 

Prin utilizarea diverselor metode 
s-a ajuns la concluzia că circulația 


TABELUL LXVI 


CARACTERISTICILE IRIGAȚIEI ARTERIALE LA UN SUBIECT DE 63 kg ÎN REPAUS 
(REPRODUS DUPĂ TEXTER E. C. ȘI COLAB;, 1968) 


Rezis- și ; ai peer a Debit 9 Debit ana j 
T n e du 
Teruoriur | atentia,| Debit, au eie | Gat” [ieoestsă | portale | Conan | aortat la 
Ss) tul cardiac| (kg) (mm Hg/ |: (ml/min. | (ml/min) de 0, 

mL.8.kg) kg) (1/100 mi) 

a i ie, 
Splanhnic 3,6 1680 0,28 2,6 9,3 646 83! 2.0 
Cerebral ră 840 0,14 1,4 10,0 600 52 1,6 
Cardiac 20,0 300 0,05 0,3 6,0 1 000 34 0,9 
Renal 4,4 1 380 0,23 0,3 1,3 4600 19 72 

Muscular i ] ȘI 

scheletic 6,3 960 0,16 31,0 194,0 31 57 Se bx: 
Cutanat i ei 480 0,08 3,6 45,0 133 12 4,0 


splanhnică primește 25—300/, din de- 
bitul cardiac (în medie 1 500 ml/min) 
și este cea mai mare, consumatoare 
de O, din organism (83 ml/min) (ta- 
belul LXVI). La cîine, prin determi- 
narea: volumului plasmatic cu -albu- 
mină marcată cu 11 şi a volumului 
eritrocitar prin marcarea hematiilor 
cu %P, s-a constatat că volumul san- 
guin splanhnic reprezintă aproxima- 
tiv 300/, din volumul sanguin total, 
aproximativ jumătate. fiind prezent 
în vasele intestinale și restul împărțit 
egal între ficat și splină (18). 


Reglarea 
fluxului sanguin splanhnie 


Reglarea fluxului sanguin splanh- 
nic reprezintă rezultanta sintetică a 
modificărilor hemodinamice din cele 
trei sectoare vasculare constitutive 
(mezenteric, splenic şi hepatic) (7). 

Ficatul şi intestinul subţire, şi în 
mai mică măsură colonul, au capaci- 
tatea de a-și autoregla irigaţia, scăde- 
rea presiunii de perfuzie fiind urma- 
tă de vasodilatație și creşterea pre- 
siunii de perfuzie de vasocontricţie. 
Procesul de autoreglare a irigaţiei, 
mai puţin eficient în organele splanh- 
nice decît în alte organe (creier, ri- 
nichi), este consecinţa fie a unui me- 
canism direct miogenic, declanșat de 
variațiile distensiei musculaturii ne- 
tede intraparietale, fie a unui meca- 
nism indirect, rezultat al condiţiilor 
metabolice locale (hipoxie, hipercap- 
nie, acidoză metabolică, acumularea 
unor metaboliți vasoactivi etc.). 

Influențele nervoase, asupra fluxu- 
lui sanguin splanhnic se exercită în 
special de către inervaţia vegetativă 
adrenergică, ce menţine tonusul per- 
manent vasoconstrictor al arteriole- 


lor organelor splanhnice, efect: înţă= 
rit prin descărcările medulosuprare= 
naliene de catecolamine. Norepinefri- 
na reproduce constant efectul vaso- 
constrictor al inervaţiei simpatice, în 
timp ce răspunsul vasomotor la epi- 
nefrină este diferit în funcţie de te- 
ritoriul vascular” și de doză, uneori 
apărînd un efect bifazic. Aceste di- 
ferențe se datorează faptului că efec- 
tul obținut este suma algebrică a ac- 
țiunilor antagoniste exercitate de 
epinefrină. După cum într-un ţesut 
predomină '«- sau f-receptorii adre- 
nergici, răspunsul vascular la epine- 
frină va fi constrictor (mucoasa in- 
testinală) sau dilatator. Prin interme- 
diul inervaţiei adrenergice se reali- 
zează reflexele vasomotorii splanh- 
nice declanșate prin stimularea, sub 
acțiunea variațiilor presiunii sangui- 
ne, a corpusculilor Pacini dispersaţi 
în pereţii vaselor splanchnice, sau 
prin stimularea terminaţiilor nervoa- 
se libere, care funcționează ca algo- 
receptori. De asemenea prin interme- 
diul inervației adrenergice circulaţia 
splanhnică este integrată în hemodi- 
namica sistemică, suferind modificări 
cantitative importante în diverse con- 
diţii fiziologice sau. patologice, în 
care au loc procese de radistribuţie 
sanguină. Astfel în cadrul ajustărilor 
vasomotorii impuse de trecerea în po- 
ziţie ortostatică, consecutiv stimulă- 
rii baroreceptorilor, se produce o im- 
portantă diminuare a fluxului san- 
guin splanhnic, fără modificări simi- 
lare ale presiunii sanguine medii, in- 
dicînd apariția unei creșteri a re- 
zistenței vasculare splanhnice. După 
secţionarea nervilor splanhnici tre- 
cerea în ortostatism. determină hipo- 
tensiune arterială şi scăderea pro- 
porţională a fluxului sanguin splan- 
hnic, fără modificări ale rezistenței 
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vasculare, dovadă că vasoconstricţia 
este mediată normal prin fibrele sim- 
patice splanhnice  (14a). Modificări 
vasomotorii splanhnice determină şi 
efortul fizic, cu toate că în aceste 
condiţii crește atît debitul cardiac 
cît şi presiunea arterială (34). Dar 
modificările vasomotorii splanhnice 
sînt cele mai puternice în condiţiile 
patologice care determină scăderi ale 
volumului sanguin circulant  (hemo- 
ragia etc.). Dacă se măsoară fluxul 
sanguin al arterei mezenterice supe- 
vioară într-o hemoragie moderată, se 
constată creşterea imediată a re- 
zistenţei vasculare mezenterice, pro- 
porțională cu cantitatea de sînge pier- 
dută (1). Pierderea unor canţități 
mari de sînge, urmată de şoc irever- 
sibil, provoacă modificări mai pro- 
funde ale circulaţiei splanhnice, ca- 
ze nu mai poate aduce. ţesuturilor 
nici canţităţile de O; necesare pentru 
supraviețuirea celulară, cu toată creş- 
terea maximală a extracţiei de O; 
Ca urmare, apar leziuni necrotice 
hepatointestinale, cu rol important 
în evoluţia fatală a șocului hemora- 
gic (a se vedea. „Fiziopatologia stă- 
rilor de șoc“). 

Influențele umorale asupra fluxu: 
lui sanguin splanhnic probabil că sînt 
mai puternice în timpul digestiei și 
se exerciţă de către diverşi produși 
rezultați prin digestia alimentelor și, 
mai ales, prin descărcarea unor hor- 
moni din celulele sistemului APUD 
(gastrină, CCK, secretină, ViP etc.). 
Aceşti hormoni, între alte acţiuni, 
exercită și efecte  vasodilatatoare 
gastrointestinale, utile pentru. desfă- 
şurarea proceselor de secreție și ab- 
sorbție. 


Caracţeristicile  morfofuncţionale 


ale microcirculaţiei principalelor sec- 
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toare vasculare  splanhnice impun 
prezentarea lor separată; 


Circulaţia mezenterică 


Circulația mezenterică asigură iri- 
gația sanguină a tractului digestiv 
din partea inferioară a esofagului 
pînă în partea inferioară a rectului 
şi reprezintă aproximativ 4/5 din to- 
talul fluxului portal. În tabelul 
LXVII sînt prezentate fluxurile san- 
guine ale diverselor segmente ale 
tractului digestiv, pancreasului şi 
colecistului (8). 


TABELUL LXVII 


FLUXUL SANGUIN 
AL ORGANELOR DIGESTIVE 
(MEDII LA CIINE DE 15 kg) 
(REPRODUS DUPĂ DELAUNAY J. PL. 
ŞI CUSTER J., 1965) 


De 


ae: 
= Rata 
mr Procent pr pertu- 
Organ (gra- din debi- guin ziei 
me)  |tul cardiac (ml) ră oa 
8) 


Stomac 100 - 1,9 50 50 
Intestin 270 6,5 180 70 
Colon 50 1,6 40 80 
Pancreas 30 0,7 18 60 
Colecist 2 0,04 1 40 


Esojagul primeşte în 1/3 inferioară 
sînge prin artere care provin din co= 
ronara stomacului, ramura principa- 
lă a trunchiului celiac, precum și din 
arterele diafragmatice inferioare, ra- 
muri ale aortei abdominale. Arterele, 
de calibru redus, pătrund în pereţii 
esofagieni unde formează reţele vas- 
culare, mai mult sau mai puţin dis- 
tincte, în musculatură, submucoasă, 
musculara mucoasei şi dermul mu- 
coasei, din aceasta din urmă desprin- 
zîndu-se capilare care pătrund în 
grosimea papilelor și a glandelor. 


Venele esofagiene încep din rețe- 
lele menţionate, formează un bogat 
plex în submucoasă, din care se des- 
prind ramuri. care străbat stratul 
muscular. şi, împreună cu vene pro- 
venite din acest strat, formează un 
plex subseros periesofagian, din care 
pleacă vene care se adună în vase 
mari ce se deschid în vena coronară 
gastrică. 

între venele esofagului inferior 
care drenează în vena coronară şi, 
prin aceasta, în portă şi venele por- 


ţiunilor superioare ale esofagului care 


drenează în venele intercostale, exis- 
tă anastomoze, care se dilată progre- 
siv în cazul unor obstacole portale, 
constituind varicele esofagiene (a se 
vedea „Sindromul de hipertensiune 
portală“) (6). 


Stomacul este. irigat prin ramuri 
care provin din cele două areade ar- 
teriale situate pe curburi: arcada mi- 
cii curburi, formată din anastomoza 
arterei coronare, ramură principală 
a trunchiului celiac, cu artera pilori- 
“că, ramură din artera hepatică şi ar- 
cada marei curburi, formată din anas- 
tomoza arterelor: gastroepiploice, cea 
stîngă provenită din artera splenică, 
ram principal al trunchiului celiac, 
și cea dreaptă. din artera gastroduo- 
denală, ramură a arterei hepatice. 
Partea superioară a marei tuberozi- 
tăți primeşte sînge şi din vasele scur- 
te desprinse din artera splenică. Deşi 
între ramurile celor două arcade ar- 
teriale există numeroase anastomoze, 
se, admite existența unei anumite 
distribuții. topografice a irigaţiei ar- 
teriale „gastrice, partea antero-supe- 
rioară a ântrului și o treime din ma- 
rea curbură fiind irigate de artera 
gastroepiploică dreaptă, partea stîn- 
gă a corpului și fundusului gastric de 
arterele gastroepiploică stîngă și va- 
sele scurte și partea dreaptă de arte- 
ra coronară. Din arcadele arteriale 
de pe'cele două 'curburi se desprind 
numeroase ramuri, care formează 


plexuri în peretele gastric: subseros, 
intramuscular și submucos, din cel 
din urmă desprinzîndu-se  arteriole 
lungi, care 'se capilarizează în jurul 
glandelor mucoasei. 

Venele stomacului încep cu Venu- 
lele reţelei submucoase şi continuă 
cu vase din ce în ce mai mari cu to- 
pografie suprapusă pe cea a ramifi- 
caţiilor arteriale, fiecare ram arterial 
fiind însoţit de o singură venă. Din 
plexul subseros se formează venele 
mari (coronara gastrică, pilorică, gas- 
troepiploicele dreaptă şi stîngă) și 
vasele scurte, Sîngele venos al sto- 
macului este drenat în cea mai ma- 
re parte în vena portă, reprezentînd 
aproximativ 20%, din debitul portal, 
iar o parte redusă ajunge în vena 
cavă inferioară, prin anastomoze cu 
venele esofagiene și cu venele pere- 
telui posterior al abdomenului. 

În musculara mucoasei, subseroasă 
şi seromuscular au fost evidențiate 
anastomoze arteriolo-venulare, obiş- 
nuit cu traect drept şi, doar rareori, 
sinuos sau în tirbușon, vase de im- 
portanță funcțională majoră, deoare- 
ce prin deschiderea sau închiderea 
lor determină variații mari ale iri- 
gaţiei mucoasei, cu influenţe asupra 
troficității și rezistenţei la acțiunea 
clorhidropeptică a sucului gastric. 

Debitul “sanguin al stomacului a 
putut fi măsurat doar în condiţii ex- 
perimentale cu. diverse metode  (de- 
bitmetre electromagnetice şi ultraso- 
nice, termostomuhr, distribuţia frac- 
ționată a 2K, %Rb, microsfere de al- 
bumină marcată cu %Te etc.). Astfel 
cu *K la cîine s-a constatat că flu- 
xul sanguin total al stomacului, în 
condiții de repaus digestiv, este în 
medie 0,5 ml/min/g, din care 80% 
se distribuie fundusului gastric și 
200/,  antrului, repartiția sanguină 
pentru diversele tunici ale stomacu- 
lui fiind inegală, în sensul că mucoa- 
sa primeşte 70%/, din debitul total și 
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submucoasa și musculoasa doar. cîte 
15%. Ni rel 
„Creşterea secreției gastrice se înso= 
__ţeşte de creșterea fluxului sanguin 
“al mucoasei fundusului. și, deoarece 
„la cîini cu mic stomac Heidenhain 
s-a constatat că fluxul sanguin total 
nu se modifică, se admite că irigaţia 
mucoasei crește aţit prin vasodila- 
„_taţie locală, cît mai ales prin 'redis- 
tribuţia sîngelui dinspre zona antra- 
lă a stomacului și dinspre musculoa- 
să. Scăderea irigaţiei gastrice sub un 
„anumit nivel afectează secreția, dar 
„creşterea irigației prin izoprenalină 
_ (stimulator al f-receptorilor adrener- 
gici) nu măreşte secreția, ceea ce do- 
vedește că fluxul sanguin gastric nu 
„reglează secreția ci doar furnizează 
lichidele, materialele energogenetice 
şi constituenții necesari. Probabil că 
la creşterea. fluxului sanguin al mu- 
„ coasei în timpul secreției participă și 
substanțele secretagoge  (histamina, 
„ gastrina), acţionînd direct asupra 
musculaturii netede a pereţilor arte- 
„riolari. Agenţii colinergici şi stimu- 
„ larea vagului măresc paralel atît flu- 
_xul sanguin al mucoasei cât şi secre- 
ţia gastrică, ambele acţiuni fiind blo- 
„cate de atropină. Administraţă în 
„timpul hipersecreţiei histaminice sau 
„pentagastrinice, epinefrina stimulea- 
„ză de asemenea. fluxul sanguin al 
“mucoasei și secreția prin stimularea 
„tnt pa adrenergici, iar nore-= 
“pinetrina, PGE, cAMP și gastrona au 
efecte inverse. Pe mucoasa nestimu- 
„lată. secretar PGE şi PGA exercită 
„efecte vasodilatatoare puternice. 


„Intestinul subţire — cu excepţia 
duodenului irigat de artera gastroduo- 
“denală, ramură a trunchiului “ celiac 
— primește sîngele arterial prin ar- 
tera mezenterică superioară, din care 
se desprind 12—15 artere intestinale, 
are formează mai multe arcade pa- 
ralele 'cu intestinul, ultima —- vasul 
paralel — -furnizînd vasele drepte 
ndiculare pe direcția intestinu- 


lui. Aceste vase 'se bifurcă și formea- 
ză în jurul intestinului un inel, din 
care se desprind ramuri ce pătrund 
prin zona neperitonizată în tunica 
musculară și ajung pînă în submu- 
coasă, unde formează o reţea de mici 
arteriole, dintre care unele pătrund 
în mucoasă. La bază vilozităţilor in- 
testinale, arteriolele își pierd tunica 
musculară şi urcă în axul vilozitar, 
dînd pe parcurs o serie de colatera- 
le, care ajung pînă sub polul bazal al 
epiteliului vilozitar. Capilarele vilo- 
zitare au membrană bazală continuă, 
dar endoteliul „este fenestrat, între 
celule existînd zone de 700—1 000 A, 
în care citoplasma lipsește şi peretele 
este redus la un diafragm poros, con- 
stituit de stratul extern al membra- 
nei plasmatice endoteliale. Această 
structură este perfect adaptată pen- 
tru funcţia de absorbţie. 

Venele intestinului subţire încep 
de la nivelul capilarelor vilozitare, se 
unesc cu venele care drenează sub- 
mucoasa și musculoasa și constituie 
apoi vene cu calibrul din ce în ce mai 
mare și topografie similară celei a 
ramurilor arteriale. În final, venele 
intestinului subțire drenează în vena 
mezenterică superioară, ramură con- 
stitutivă a venei porte, furnizînd 
aproximativ 600/ din debitul portal. 

Colonul primeşte sîngele arterial 
prin arterele mezenterice, ramuri ale 
aortei abdominale, artera mezenteri- 
că superioară dînd ramuri pentru co- 
lonul proximal (regiunea cecoapen- 
diculară, segmentul ascendent și apro- 
ximativ 2/3 din segmentul transvers) 
și artera mezenterică inferioară iri- 
gînd colonul distal (ultima 1/3 a seg- 
mentului transvers, segmentul des- 
cendent, ansa sigmoidiană și cele 2/3 
superioare ale rectului). 

Venele colice încep din rețeaua 
submucoasă a capilarelor venoase, se 
adună în vase cu calibrul din ce în 
ce mai. mare şi se. termină în “vena 
mezenterică superioară (venele pro- 
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venite din colonul” proximal) și în 
vena mezenterică - inferioară - (venele 
provenite din colonul distal). Ambele 
vene mezenterice sînt trunchiuri con- 
stitutive ale venei porte. 

Numeroase anastomoze leagă ve- 
nele rectale mijlocii şi superioare, 
care drenează sîngele în vena mezen- 
terică superioară, cu venele rectale 
inferioare, care drenează în venele 
hemoroidale, ramuri ale hipogastri- 
cei. Aceste anastomoze porto-cave se 
dilată mult în condiţiile existenţei 
unor obstacole pe calea de drenaj a 
sîngelui portal, constituind hemoroizi 
(a se vedea „Fiziopatologia hiperten- 
siunii portale“). 

Debitul sanguin total al intestinu- 
lui subțire, ușor de determinat da- 
torită situației anatomice, a fost mă- 
surat direct experimental prin de- 
bitmetre, sau prin clearance-ul frac- 
ționat al 8%Xe, iar debitul sanguin al 
mucoasei intestinale a fost măsurat 
prin absorbția unui gaz (H, He, CH, 
etc.) introdus în lumenul intestinal, 
sau prin măsurarea radioactivităţii 
endoluminale după injectarea de eri- 
trocite marcate cu %P. La pisică de- 
bitul sanguin al întregului perete in- 
testinal este de 0,5 ml/min/g (cu co- 
eficient de filtrare 0,002 ml/min/g), 
iar sub influența izoprenalinei crește 
la 2,7 ml/min/g (cu filtrare de 0,004 
ml/min/g). Mucoasa primeşte 5 ml/ 
min/g, această cotă majoră fiind ne- 
cesară pentru realizarea absorbției și 
a sintezei unor. constituenți, dovadă 
fiind constatarea că la aproximativ 
jumătate de oră postprandial se pro- 
duc creșteri importante ale irigației 
intestinale și mai ales ale consumului 
de O;, modificări observate numai în 
cazul ingestiei unor constituenți care 
se absorb activ, cu consum de ener- 
gie (glucoză, aminoacizi), dar nu şi în 
cazul lipidelor, care se absorb pasiv. 
Din “cauză că la nivelul vilozităților 
vasul aferent și cel eferent sînt foar- 


te apropiate, prin mecanismul schim- 
burilor contracurent, parte din Os 
sîngelui arterial poate “difuza în ve- 
nulă, lipsind “de O; celulele de la 
vîrtul vilozităţilor, care se pot chiar 
necroza. Acest accident a fost de- 
scris la bătrîni cardiaci şi în stările 
de șoc. 

Intestinul, similar altor organe (cre- 
ier, rinichi, cord etc.), are capacita- 
tea de a-și autoregla irigația și, ca 
urmare, fluxul sanguin intestinal se 
poate menţine aproape nemodificat 
în condițiile unor variaţii ale presiu- 
nii de perfuzie, astfel putînd conti- 
nua activitățile funcționale. Procesul 
autoreglării irigației, absent la nive- 
lul stomacului şi mult mai slab la ni- 
velul colonului, este de altfel și la 
nivelul intestinului subțire mai puțin 
adecvat comparativ cu alte organe 
(creier, rinichi). Mecanismul autore- 
glării irigației se admite că implică 
succesiunea a două faze. Iniţial, scă- 
derea presiunii arteriale diminuează 
presiunea din interiorul arteriolelor 
și al “sfincterelor precapilare, astfel 
scăzînd stimulul care menţine activi- 
tatea miogenică a acestor vase, în spe- 
cial a sfincterelor precapilare. Apoi, 
fluxul sanguin redus are ca urmare 
producerea și acumularea de metabo- 
liți cu acțiune vasodilatatoare, care 
determină relaxarea unor capilare, 
permițînd creşterea fluxului sanguin 
în condiţiile unei presiuni de perfu- 
zie scăzute. În cazul unor hipotensi- 
uni sistemice grave, mecanismele au- 
toreglării sînt depășite și fluxul san- 
guin intestinal scade masiv. 

Situația anatomică a vaselor intes- 
tinale, în interiorul unor structuri ca- 
re prezintă variaţii tensionale, per- 
mite exercitarea unor influențe pa- 
sive asupra irigaţiei intestinale. Cer- 
cetări efectuate pe anse intestinale 
izolate au arătat că atît mişcările rit- 
mice segmentare cît şi variațiile to- 
nusului modifică fluxul sanguin in- 
testinal, contracţiile segmentare mă- 
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rind fluxul venos şi diminuînd fluxul 
arterial proporțional cu intensitatea 
lor, iar relaxarea intestinului între 
contracţii avînd efecte inverse. S-a 
demonstrat o relaţie de proporționa- 
litate între fluxul sanguin mediu pe 
minut și frecvenţa activității ritmice 


segmentare. Modificările: tonusului 
intestinal, mai durabile și mai întinse 
decît contracțiile segmentare, influ- 
enţează de asemenea irigația, crește- 
rile tonusului reducînd fluxul arte- 
rial și fluxul venos, iar suprimarea 
tonusului intestinal fiind urmată de 
creșteri temporare ale fluxului san- 
guin, similare hiperemiei reactive din 
alte organe. Deoarece cele două tipuri 
principale de mișcări intestinale pot 
apărea separat, sau să coincidă doar 
parțial, realizînd variate combinaţii, 
modificările. irigaţiei intestinale con- 
secuţive activităţii motorii enterale 
sînt de asemenea foarte variate. Dacă 
mișcările intestinale demonstrate pe 
organul izolat exercită aceleaşi influ- 
ențe și pe animalul intact, atunci se 
poate admite că motilitatea intestina- 
lă este unul din factorii fundamen- 
tali, care controlează fluxul splanh- 
nic şi hemodinamice. sistemică. 

Distensia acută a intestinului, prin 
modificările pasive ale presiunii in- 
tramurale, influențează de asemenea 
irigația intestinului. Astfel, distensia 
intestinului de iepure pînă la o pre= 
„siune de 15—20 mm Hg este urmată 
de sistarea mișcărilor segmentare și 
de diminuarea fluxului sanguin ve- 
nos, iar dacă presiunea continuă să 
crească se oprește întîi fluxul venos 
şi apoi şi cel arterial. Asemenea pre- 
siuni crescute intraluminale apar în 
patologia umană în ocluziile intesti- 
nale acute, explicînd sechestrarea 
„masivă de sînge și extravazarea de 
plasmă în peretele și lumenul intes- 
tinal. 


„ Sfincterele precapilare din patul 
_Vascular intestinal sînt foarte sensi- 


bile la variațiile presionale. Astfel 
creșterile presiunii venoase cu 3—4 
mm Hg pot diminua fluxul sanguin 
prin unele capilare pînă la 50 0% şi 
chiar mai mult, iar creşterile cu 10 
mm Hg stopează fluxul în unele ca- 
pilare. Urmarea acestor modificări 
este scăderea suprafeței de schimb, 
măsurabilă prin coeficientul de fil- 
trare, care de la 0,4 ml/min scade la 
0,1 ml/min, cînd presiunea venoasă 
crește de la 0 la 20 mm Hg. Crește- 
rea presiunii venoase determină scă- 
deri ale fluxului sanguin total mai 
mari decît ar fi de așteptat pe baza 
diminuării gradientului, presional ar- 
terio-venos, probabil în special da- 
torită închiderii sfincterelor precapi- 
lare. În patologie condiţii. similare 
apar atunci cînd creşte presiunea 
portală și fluxul sanguin mezenteric 
scade mai mult decît ar trebui pe 
baza modificării gradientului presio- 
nal arteră mezenterică/venă  portă, 
demonstrînd o creştere a rezistenţei 
vasculare mezenterice. În asemenea 
condiții creșterea presiunii portale 
mărește extravazarea de lichide și 
diluează proteinele din spațiile inter- 
stițiale, tinzînd să restabilească echi- 
librul forţelor Starling. Dacă însă pre- 
siunea portală este mult mai mare de 
20 mm Hg, presiunea capilară depă- 
şește presiunea  oncotică plasmatică 
și forțele se dezechilibrează, chiar 
dacă concentrația proteinelor din li- 
chidele interstițiale este foarte redu- 
să, şi are loc creşterea fluxului lim- 
fatic cu conținut proteic foarte scă- 
zut. Rata filtrării este însă redusă 
prompt prin închiderea sfincterelor 
precapilare, care diminuează supra- 
fața capilarelor reducînd de 4 ori co- 
eficientul de filtrare capilară. Modi- 
ficarea rezistenței vasculare este in- 
dependentă de influențele nervoase, 
fiind un răspuns ,„miogenic“ al arte- 
riolelor la creșterea presiunii trans- 
misă prin capilare (17). 
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Reglarea fluxului 
sanguin mezenteric 


Fluxul sanguin al diverselor ţesu- 
turi este reglat în funcţie de necesi- 
tățile metabolice imediate. Determi- 
narea ratei perfuziei tractului digestiv 
a arătat valori care, în afara activi- 
tăţii digestive, variază între 50 şi 80 
ml/min/100 g ţesut, o rată aproape 
egală cu cea a miocardului cînd su- 
biecţul este în repaus, şi de trei ori 
mai mare decît cea necesară menţi- 
nerii aportului de 0,. Dacă se ţine 
seama de faptul că din totalul fluxu- 
lui sanguin 2/3 se distribuie mucoa- 
sei şi numai 1/3 musculaturii netede 
parietale, se înțelege că excesul san- 
guin este necesar în special pentru 
activităţile secretorii şi de absorbţie 
ale mucoaselor digestive, precum și 
pentru secreția diverșilor hormoni 
sintetizați de către celulele sistemu- 
lui APUD din mucoasele tractului 
digestiv. 

Structura specifică a pereţilor ca- 
pilarelor intestinale permite filtrarea 
masivă de lichide în lumen, capacita- 
tea de filtrare a capilarelor intestina- 
le fiind de 20 ori mai mare decît a 
celor ale mușchiului scheletic și ale 
pielii. Dar deoarece coeficientul de 
filtrare este atît de mare, modifică- 
rile mici ale presiunii intracapilare 
pot determina creșteri rapide ale 
filtrării şi formarea edemului. Aces- 
te tulburări nu se produc în” con- 
diţii fiziologice, datorită activității 
unor mecanisme nervoase şi umora- 
le, locale şi sistemice, care reglează 
permanent circulaţia mezenterică ast- 
fel încît să furnizeze un flux sanguin 
adecvat necesităţilor variabile. celu- 
lare şi, în același timp, să menţină 
aproape constantă presiunea capilară. 

Influențele nervoase vegetative se 
realizează prin fibrele simpațice şi 
parasimpatice prezente din abunden- 
ță în pereţii tractului digestiv (7). Fi- 
brele simpatice preganglionare vin 
prin nervii splanhnici, iar fibrele 


postgânglionare pornesc din plexuri- 
le din: jurul aortei abdominale și 
ajung la nivelul structurilor digesti- 
ve prin plexurile pe care'le formează 
în “jurul arterelor. Fibrele: parasim- 
patice preganglionare vin prin nervii 
pneumogastrici şi fac sinapsa cu neu- 
roni intraparietali din” plexurile mi- 
enteric (Auerbach) și submucos (Meis- 
sner), acești neuroni cu mediaţie co- 
linergică şi/sau peptidergică contro- 
lînd activitățile secretorie, motorie și 
vasomotorie ale structurilor  tractu- 
lui digestiv superior. Colonul distal 
primește inervația parasimpatică din 
segmentul sacral al parasimpaticului 
prin nervii pelvici. 

Stimularea electrică a nervilor 
splanhnici, sau perfuzia intraarteria- 
lă de norepinefrină, determină vaso- 
constricție arteriolară puternică, scă- 
derea masivă a debitului sanguin al 
arterei 'mezenterice și creșterea pre- 
siunii, atît în artere cît și în vena 
portă, dovadă a vasoconstricției. Efec- 
tele vasoconstrictoare ale stimulării 
simpaticului se datorează creşterii re- 
zistenţei arteriolelor şi sfincterelor 
precapilare și vasoconstricţiei și se 
realizează prin stimularea a-recepto- 
rilor adrenergici din pereţii vascu- 
lari, deoarece norepinefrina, care sti- 
mulează atît a- cît și f-receptorii, 
produce vasodilatație după blocarea 
a-receptorilor. Efectele . stimulării 
simpaticului sînt trecătoare, după cî- 
teva minute fluxul sanguin revenind 
la valori apropiate de cele inițiale — 
eliberarea autoreglatoare. (Autoregu- 
latory Escape) —, ca urmare a epui- 
zării efectului nervos sau a depăşirii 
activității mecanismelor vasoconstric- 
toare de către mecanisme metabolice 
locale vasodilatatoare, activate dato- 
rită ischemiei și hipoxiei. În schimb, 
vasoconstricția persistă și de aceea 
capacitanța venoasă se menţine mult 
scăzută. Secţionarea nervilor intesti- 
nali sau administrarea de blocante 
ganglionare determină vasodilatație. 
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Deoarece nu s-a demonstrat încă exis- 
tența de fibre! simpatice vasodilata- 
toare în nervii splanhnici, se acceptă 
că tonusul vaselor tractului digestiv 
şi, deci, şi rata fluxului sanguin, sînt 
controlate sistemic prin variațiile t0- 
nusului simpatic. Injectarea-de angio- 
tensină. în teritoriul 'splanhnic are 
aceleași efecte vasoconstrictoare ca 
şi stimularea simpațicului;: 

În condiţii fiziologice importanța 
majoră a vasoconstricției “simpatice 
constă în faptul că permite scurtcir- 
cuitarea fluxului sanguin mezenterie 
pe perioade scurte de timp în cazul 
unor eforturi puternice, sau în alte 
condiții cînd este necesar un flux 
sanguin crescut pentru musculatura 
striată şi activitatea cardiacă. În stă- 
rile de şoc de diverse etiologii, ca ur- 
mare a creșterii tonusului simpatic 
și a descărcărilor medulosuprarena- 
liene de catecolamine, se produce de 
asemenea creșterea rezistențelor vas- 
culare în domeniul splanhnic cu scă= 
derea fluxului sanguin, colonul fiind 
mai afectat decît celelalte segmente 
digestive. Dacă vasoconstricția arte- 
rială splanhnică nu pare a deține un 
rol important în redresarea nivelului 


presiunii arteriale - sistemice, în 
schimb, venoconstricția “ eliberează 
cantități “crescute de “ sînge, “aria 


splanhnică fiind unul din principalele 
rezervoare sanguine ale organismului 
(a se vedea. „Fiziologia sistemului 
venos“) (30). 


Stimularea nervilor “parasimpatici 
ai stomacului și colonului proximal 
mărește fluxul sanguin al acestor or- 
gane și stimulează secreția glandula- 
ră. De altfel diverşi autori admit că 
augmentarea * fluxului sanguin în 
timpul procesului digestiei este con- 
secința creşterii activiţăţii secretorii, 
glandele exocrine ale întregului tract 
digestiv, sau doar ale anumitor 'seg- 
mente digestive, eliberînd în timpul 
activității bradichinină — un polipep= 
tid care exercită acțiune vasodilata- 


toare puternică —, a sintezei de către 
celulele sistemului APUD din mu- 
coasa tractului digestiv a unor hor- 
moni peptidici vasodilatatori (gastri- 
na, polipeptidul intestinal vasoactiv 

— "VIB —, secretina, CCK etc.) și în 
sfîrşit a acumulării unor produși de 
metabolism cu proprietăți vasodilata- 
toare. 

Cercetări experimentale efectuate 
pe cîini au adus date extrem de inte- 
resante asupra mecanismelor creşte- 
rii fluxului sanguin al tractului diges- 
tiv în cursul digestiei şi a integrării 
acestor modificări în homeostazia cir- 
culatorie sistemică (13). În perioada 
de anticipație a alimentării s-au de- 
monstrat creșteri ale debitului car- 
diac de aproximativ 20% (de la 157 
la 187 ml/min/greutate în kg) și ale 
presiunii arteriale sistemice de aproa- 
pe 32%, (de la 95 mmHg la 125). În 
această perioadă debitul cardiac cres- 
cut se distribuie mai ales în terito- 
riile irigate de trunchiul brahiocefa- 
lic şi arterele iliace externe, în timp 
ce fluxul arterei mezenterice superi- 
oare se menține nemodificat, conse- 
cutiv creșterii rezistenței vasculare 
în teritoriul ei de distribuţie. În tim- 
pul „alimentării s-au produs creșteri 
suplimentare ale debitului cardiac şi 
ale presiunii arteriale, fluxul trun= 
chiului brahiocefalie-s-a dublat, cel 
ar arterei iliace a revenit la normal 
și, cu toate că rezistența vasculară 
mezenterică a continuat să crească, 
fluxul sanguin în artera mezenterică 
superioară, crescut cu aproximativ 
30%0, s-a menținut timp de cîteva 
ore, Deoarece introducerea, alimente- 
lor direct . în inţestin nu. provoacă 
modificări asemănătoare, procesele 
redistribuțive . ale debiţului cardiac 
corelate cu alimentaţia nu se dato- 
rează unor reflexe declanșate de pre- 
zența hranei în. tractul . digestiv, ci 
unor reflexe complexe. coordonate de 
centrii nervoși superiori. 
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Circulaţia splenică 


Splina, cel mai mare organ limfoid, 
este conectată direct la circulaţia san- 
guină, situaţie care îi conferă un rol 
deosebit de important în cadrul pro- 
ceselor imunitare. 


„Organizarea structurală a splinei 
este asemănătoare cu a celorlalțe or- 
gane limfopoietice. La suprafață se 
află o capsulă fibroasă, care conţine 
şi cîteva fibre musculare netede. Din 
capsulă se desprind trabecule, care 
străbat parenchimul splenic pînă la 
hil și în constituţia cărora intră şi fi- 
bre musculare netede cu rol impor- 
tant în splenoconţracţie. La nivelul 
hilului splenic trabeculele conţin atît 
o ramură arterială, provenită din ar- 
tera splenică, cât şi o ramură venoa- 
să, care se termină în vena splenică, 
apoi trabeculele conţin doar ramuri 
venoase, deoarece. arteriolele trec din 
trabecule în pulpa albă, se bifurcă în 
unghi drept în zona marginală și se 
termină în pulpa roşie (23). 

În strucţura histologică a splinei se 
distinge un citoreticul şi parenchimul 
(pulpa). 

Citoreticulul este format dintr-o 
reţea de fibre reticulinice dublată de 
celule  reticulare -de origine  mezen- 
chimală, care prin prelungirile lor 
formează o reţea, ale cărei ochiuri 
corespund cu'cele ale reţelei rețiculi- 
nice. Citoreticulul este. inclus într-o 
substanță fundamentală conţinînd-un 
număr variabil de celule şi fibre con- 
junctive. Reţeaua are densități. dife- 
rite,. în unele. regiuni are ochiuri 
mari, neregulate, constituind sinusu- 
rile splenice, în alte regiuni ochiurile 
rețelei sînt mici, închise, căptuşite cu 
celule reticulare. 

Parenchimul splenic, cuprins în 
ochiurile citoreticulului, este alcătuit 
din pulpa albă şi pulpa roșie (23). 
Pulpa albă este constiţuită din țesut 
limfoid organizat în teci perivascula- 
re, formate din structţuri de limfocite 


T, înfășurate în jurul unei arteriole, 
şi din acumulări nodulare de ţesut 
limfoid — foliculii “limfatici — de 
mărimi şi forme diferite, avînd în 
centru o arteriolă, în jurul căreia se 
observă un centru germinativ: format 
din limfocite B (aria timoindependen- 
tă) înconjuraţ-de straturi concentrice 
de limfocite T (aria timodependentă) 
și macrofage. Pulpa roşie-este forma- 
tă din sinusoidele splenice și cordoa- 
nele celulare Billroth. Sinusurile sînt 
spaţii vasculare. lungi, sinuoase, cu 
diametrul de 30—40 um, căptușite cu 
celule endoteliale alungite ușor, diso- 
ciabile, deoarece nu sînt unite între 
ele prin desmosomi (9). Membrana 
bazală „pe care stau aceste celule en- 
doteliale este discontinuă, fenestrată, 
asemănătoare unui grilaj, de care 
aderă macrofage, care îşi trimit pre- 
lungirile prin; fenestraţiile. grilajului 
pînă în lumenul sinusoidal. Cordoa= 
nele Billroth, situate între sinusuri, 
sînt formate dintr-o reţea bogată în 
celule. reţiculare fixe şi macrofage 
mobile, iar ochiurile reţelei sînt căp- 
tuşite cu celule  reticuloendoteliale, 
care prin prelungirile lor separă cor- 
doanele, în compartimente. ce comu- 
nică între ele şi cu sinusurile. Unii 
autori admit că, spaţiile vasculare din 
pulpa roşie ar. fi tot sinusuri, dar cu 
diametrul mult mai mic (23). 

Între pulpa albă și cea roșie și tra- 
becule se află zona marginală, greu 
de delimitat, în interstiţiile căruia se 
găsesc . multiple ramuri --arteriolare 
într-o bogată reţea de celule reticu- 
lare (9). 

Artera splenică, ramură a trunchiu- 
lui celiac, se desface în hil în 7—9 
ramuri, care pătrund şi se ramifică 
progresiv inițial în trabecule apoi în 
parenchimul splenic, unde arteriolele 
vor fi înconjurate de tecile limfoide 
şi de foliculii limfatici. Arteriolele se 
capilarizează la periferia foliculilor 
sau trec în pulpa roșie, se ramifică 
dînd vase scurte, drepte, neanastomo- 
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error 


zate — arteriolele penicilate —, care 
se termină în zona marginală sau se 
capilarizează în cordoanele şi sinusu- 
rile splenice (9). Sîngele din zona 
marginală și din terminaţiile arteria- 
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Fig. 382 — Schema. circu- 
laţiei splanhnice (reprodusă 
după MeClintic RR. 1975. 
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le centrale drenează în pulpa roșie, 
fie direct în sinusurile venoase, fie în 
cordoanele Billroth (fig. 382). Celule- 
le sanguine care intră în cordoane 
trebuie deci ca înainte de a ajunge 
în sistemul venos, să treacă prin pe- 
retele fenestrat care separă cordoa- 
nele de sinusuri, ceea ce întîrzie tran- 
zitul lor splenic. De aceea, fluxul san- 
guin prin splină se face atît rapid, 
de către fracțiunea care șuntează cor- 
doanele și intră direct în sinusoide, 
cît și lent de către fracțiunea care 
străbate cordoanele. Normal întîrzie- 
rea nu este mare, prin tehnica eri- 
trocitelor marcate fiind demonstrat 
că timpul necesar pentru amestecul 
complet al sîngelui în splină nu depă- 
şește 2 minute. Dar, în cazul spleno- 
megaliilor. timpul de detenţie a frac- 
țiunii în circulaţia lentă poate ajun- 
ge pînă la o oră, ceea ce poate avea 
efecte dăunătoare pentru  eritrocite. 
„Sistemul venos începe cu sinusoi- 
de — capilare conținînd sînge venos 
—, care printr-un canal scurt dre- 
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nează în venele trabeculare. şi: acestea 
se lărgesc progresiv pe măsură, ce 
avansează spre hil, în final, prin uni- 
rea lor rezultînd vena. splenică, ra- 
mură, principală a venei porte. . 
g. 7. CPSA. 
PR , pi E » 
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Problema conexiunilor dintre capi- 
larele arteriale și venoase ale splinei 
a' fost mult investigată, deoarece, în 
timp ce unii autori admiteau exis- 
tența unei circulații  „închisek prin 
continuitatea între aceste două tipuri 
de vase, alți autori susțineau' că cir- 
culația splenică ar fi „deschisă“: sîn- 
gele arterial fiind descărcat în ochiu- 
rile rețelei pulpei roșii, de unde se 
colectează apoi în capilarele venoase. 
Posibilitatea  discontinuităţii dintre 
arteriole și venule,a. reieșit din cer- 
cetările care au arătat că celulele 
sanguine sau particule injectate. in- 
traarterial se. regăsesc în pulpa. sple- 
nică. Dar existența fenestraţiilor în 
peretele sinusoidelor poate explica 
atît aceste constatări, cît şi faptul că 
sîngele venos splenic este mai con- 
centrat în celule, deoarece parte din 
plasmă” extravazează din sinusoide. 
Cercetări efectuate prin transilumi- 
nare pe animale vii, indică probabi- 
litatea funcționării simultan atît a 
circulaţiei deschise cît şi a celei în- 
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chise. Prin electronomicroscopie “cu 
baleiaj s-a arătat că spaţiile cordo- 
nale din pulpa splenică reprezintă un 
tip special de spațiu vascular închis 
prin care sîngele circulă din vasul ar- 
terial în sinusul venos (35), dar aceas- 
tă conexiune nu este permanentă. În 
timpul perfuziei artificiale a splinei 
de cîine s-a constatat scăderea con- 
tinuă a rezistenţei şi creșterea presi- 
unii, fără a se ajunge la un platou, 
chiar la presiuni și rate înalte de 
flux, această mare  distensibilitate 
fiind datorată probabil deschiderii. si- 
nusurilor venoase. La om și la șobo- 
lan sistemul microcirculaţiei splenice 
apare închis (18). 


Funcţia de rezervor sanguin a splinei 


Funcţia de rezervor sanguin a spli- 
nei are o importanță deosebită la 
unele specii animale (cîine, pisică, 
cal, cobai etc.). La cîine capsula sple- 
nică conţine numeroase fibre muscu- 
lare netede ale căror eontracții rit- 
mice produc extravazarea: plasmei. și 
concentrarea în celule a sîngelui din 
sinusoide, iar , contracţiile puternice 
ale splinei, induse. prin stimularea 
simpaticului, determină evacuarea 
sîngelui stocat şi concentrat în. cir- 
culaţia sistemică (30). Invers, inhiba- 
rea simpaticului-este urmată de dila= 
tarea puternică a splinei, cu crește- 
rea consecutivă a cantităților de sîn- 
ge stocate în sinusoide şi pulpa ro- 
şie. Capacitatea splinei de a stoca și 
elibera cantități însemnate, de sînge 
capătă importanţă în efortul muscu- 
lar puternic, creșterea temperaturii 
ambianţe şi mai ales în hipoxii, și 
hemoragii. La om importanţa  func- 
ției splenice de rezervor sanguin este 
destul:de redusă, deoarece splina poa- 
te. stoca doar: 150-—200 ml sînge. De 
altfel nu s-a dovedit producerea sple- 
noconcentrației în condiţii fiziologi- 
ee, iar-injecția de epinefrină deter- 


mină doar creșteri minime ale hema- 
tocritului- (1—20/, față de 3—40/4, la 
animale). 


Reglarea circulaţiei splenice 


Reglarea circulaţiei splenice se face 
pe cale nervoasă, prin impulsuri ve- 
nite pe fibrele provenite din nervii 
splanhnici, care formează plexuri în 
jurul vaselor arteriale ale splinei. Sti- 
mularea nervilor splenici la cîine pro- 
duce scăderea fluxului - arterial și 
creșterea fluxului venos, cu diminua= 
rea consecutivă a greutăţii splinei. 
Aceste efecte se datorează atît acțiu- 
nii directe constrictoare arteriolare şi 
sfincteriene, cît și contracţiei fibre- 
lor musculare netede din capsulă şi 
travee, ca urmare a stimulării recep- 
torilor a-adrenergici și constituie sub- 
stratul funcțional al evacuării sînge- 
lui  splenic în circulaţia sistemică. 
Cercetările experimentale au arătat 
că, în timp ce injecţia intraarterială 
de norepinetrină reproducea mai bine 
scăderea influxului sanguin arterial, 
epinefrina este mai eficientă asupra 
afluxului sanguin splenic, ceea ce su- 
gerează . existența unor. mecanisme 
separate de control.al acestor. proce- 
se. În condiţii obișnuite, declanșarea 
acestor mecanisme este -reflexă, con- 
secutiv stimulării. chemoreceptorilor 
sub influenţa hipoxiei, și/sau a. baro- 
receptorilor. în. condițiile, hemoragiei. 

Creșterea cantităților-de sînge sto= 
cate în-splină se admite de către unii 
autori că'este un proces pasiv, dato- 
rat 'relaxării arteriolelor prin scăde- 
rea tonusului! vasomotor splanhnic, 
în timp ce alţii: susţin că este un pro- 
ces activ datorat constricției sfincţe- 
relor eferente sinusoidale şi, posibil, 
a venelor splenice sub acţiunea fibre- 
lor. vasomotorii. * Cercetări mai re= 
cente demonstrează că descărcările 
norepinefrinice,- acţionînd - asupra 
fs-receptorilor. adrenergici, produc 
relaxarea capsulei cu creșterea con- 
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secutivă a volumului  splinei dato- 
rită acumulării de sînge (14 a), poate 
și ca urmare a contracției sfincterelor 
de la ieşirea din sinusoide, 'care. se 
contractă în perioadele de stocaj. 


Circulaţia hepatică 


Ficatul posedă o dublă circulaţie, 
primind sînge atît prin artera hepa- 
tică, ramură principală a trunchiu- 
lui celiac, cît și prin vena portă. Cele 
două circulații, cea nutritivă (arteria- 
lă) și cea funcțională (portală) se con- 
topesc la nivelul sinusoidelor hepati- 
ce, de unde sîngele este drenat prin 
vasele suprahepatice în vena cavă in- 
ferioară. iai , 

Organizarea morfofuncţională a fi- 
catului este extrem de complexă și 
încă insuficient cunoscută, mai ales 
„în ceea ce priveşte microvasculariza- 
ţia şi corelaţiile dintre sinusoide, he- 
patocite, și canaliculii biliari. Mode- 
lul Kiernan al lobului hepatic, de 
formă hexagonală, situat între mai 
“multe ramuri portale şi avînd în mij- 
„loc vena controlobulară, nu mai este 
admis ca. unitate, microcirculatorie 
hepatică, deoarece's-a dovedit că ţe- 
„sutul unui hexagon primeşte vascu- 
" larizaţia prin mai multe ramificații 
„de arteriole şi venule porte termina- 


Ă € 
E a siitpă i 


"limfaticele interlobulare (re- 
produsă după Guyton A. C, 
1981). 


% 
a 


Je și, mai ales, pentru că apare nefi-. 


ziologic ca hepatocitele: să fie grupate 
jurul venulelor. hepatice (,„,centro- 
lare“). 'De aceea, pe baza unor 
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mai recente, au fost propu-. 


se alte modele de'organizare morfo- 
funcțională hepatică (27). 

Guyton a propus o variantă a mo-= 
delului Kiernan, conform căreia fica- 
tul uman conține un număr de 50 000 
—100 000 lobuli de formă cilindrică, 
cu lungime de cîțiva mm şi diametrul 
de 1—2 mm, construiți în jurul unei 
vene centrale.” Lobulii sînt formați 
dintr-un număr de plăci hepatice ce- 
lulare, dispuse radiar de la nivelul 
venei centrale spre periferie, ca spi- 
țele unei roți. Fiecare placă este al- 
cătuită din două straturi de hepato- 
cite, între care se află un canalicul 
biliar, care drenează bila în ductul bi- 
liar terminal din septul dintre lobulii 
adiacenţi.. În aceste septuri, în afara 
ducturilor biliare, se mai găsesc ra- 
mificaţii mici ale” venei porte, care 
aduc sînge de la tractul digestiv şi 
splină şi ramificațiile arteriolare ale 
arterei hepatice, prin care vine sînge 
arterial. Ramificaţiile terminale. atît 
portale cît și arteriolare se deschid 
în sinusoide, capilare venoase turtite 
şi Alp dead puse între plăcile he- 
patocitare (fig. 383). 

Rappaport, pe baza unor ample 
studii histologice şi de preparate 
bicromatice, propune ca unitate mi- 
crocirculatorie a ficațului acinul, un 
element parenchimatos microscopic, 


Spusoid pr “Celule henalic, 
E x A , CEAI, >pă/1Ce 
Fig. 383 — Structura lobului Spafiu Drsse tă ; Celule Kup/rer 
hepatic, cu plăcile celulare he- n NARA GE / 
aice, vasele sanguine, siste- Pi Să [fs e 
“mul colector biliar şi sistemul Zimfario. A 
limfatic din spaţiile Disse și /ermina/ (77 63 
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avînd formă și dimensiuni variabile, 
structurat în jurul unui ax micro! 
vascular. format dintr-o  arteriolă 
hepatică terminală (AHT), o venulă 
portală terminală (VPT), ducturi, biz 
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liare, limfatice. şi nervi, care provin 
din structuri  preterminale situate 
într-un mic spaţiu triunghiular port. 
AHT, cu diametrul cuprins între 19 
şi 50 um, „conţin în perete o lamă 
elastică şi un strat unic de fibre mus- 
culare. Unele AHT se ramifică în ca- 
pilare, împreună cu care formează 
un plex dens în jurul canaliculelor 
biliare, „plex din care se desprind 
arteriole şi venule eferente, care se 
deschid în sinusoide. Cîteva AHT 
scurtcircuitează  plexul pericanalicu- 
lar şi, se deschid direct, în VPT. Ve- 
nulele portale terminale au diametrul 
de aproximativ 20 um, peretele for- 
mat dintr-un 'straţ endotelial unic; 


sut conjunctiv, dar sînt lipsite ''de 
fibre musculare netede. Acinul he- 
patic este situat între două sau mai 


multe ” venule  hepâtice terminale 
(VHT), vase, „centrale“ intercalate ca 


digitaţii între vasele acinare şi con- 
ductele biliare -axiale. Peretele aces- 
tor vase are structură asemănătoare 
cu cea a VPT,'dar posedă un număr 
mai mare de pericite și de fibre reti- 
culare. Aceste vase, denumite impro- 
priu venule periferice.sau vene „cen- 
trale“, se găsesc la terminarea mi- 
crocirculaţiei hepatice, fiind consi- 
derate ca începutul venelor. hepatice 
(fig. 384). 

Acinul hepatic „este subdivizat în 
trei zone concentrice în, jurul struc- 
turilor,.axiale: celulele zonei I, apro- 
piate de vasele nutritive, sînt irigate 
de. sînge cu compoziţie similară celui 
din. vasele aferente, celulele zonei II 
au o situaţie intermediară, iar celu- 
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Fig. 384 — Unitatea microcir- 
'culaţiei hepatice. VTP — ve- 
nulă portă terminală; AhT — 
arteriolă hepatică terminală; 
DB — duct biliar; LI — lim- 
fatic. Arteriolele aduc sîngele 
direct (1) sau prin fluxul pe- 
ricanalicular (2) în sinusoide 
şi VPT (reprodusă după Rap- 
paport A. M., 1978). 


lele: zonei III, cele mai' îndepărtate 
atît de vasele acinului propriu cît şi 
de cele ale acinilor: învecinaţi, sînt! 
irigate de sînge. care a fost supus 
schimburilor - gazoase și metabolice. 
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cu celulele zonelor 1 şi 2. Situate în 
imediata” vecinătate a VhT, la peri- 
feria acinului, . celulele zonei 3 sînt 
cele mai sensibile la diverse agresiuni 
(ischemie, hipoxie, congestie, carențe 
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din două tipuri celulare: celule endo- 
teliale” turtite, ale” căror margini pe 
alocuri nu vin în contact “ci rămîn 
separate de spaţii ovalare, care pot 
ajunge pînă 


la 1'um şi chiar mai 


Fig. 385—Irigaţia unui 
acin Simplu, dispoziţia 
„zonală a celulelor şi 
microcirculaţia periferi- 
că; Acinul ocupă sectoa- 
re adiacente cu elemen- 
tele hexagonale vecine. 
Zonele 1, 2 și 3 sîntali- 
_„mentate cu sînge de ca- 
_litatea întîia, a doua şi a 
treia în privința conți. 
nutului său în O; şi sub- 
stanţe nutritive. Aceste 
zone sînt centrate pe un 
ax format din ramifica- 
N ţiile vasculare terminale 
+ aferente, canalicule bi- 
i liare, limfatice şi nervi. 
- Celulele zonei 3 unde se 
„află microcirculaţia  pe- 
/ riferică a acinului sînt la 
fel de îndepărtate de va-, 
Pi sele' aferente proprii ca 
şi de vasele aferente ale 
acinilor vecini. 'Terito- 
riul. perivascular. este 
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format din elementele cele mai periferice ale zonelor 3 aparținînd mai multor acini, 
Leziunile care evoluează în această zonă au aspectul unei stele de mare (suprafața 
haşurată avînd în centru o VPT). 1, 2, 3 — zone de microcirculație; 7, 2, 3 — 


zone, de microcirculație ale unui acin. vecin; 
aferente. ale. acinilor și. canaliculele biliare dispuse în 
a i Rappaport A. M., 1978). 


nutriţionale). Delimitarea acestor zo- 
ne nu este anatomică ci. funcţională 
și dependentă de activitatea arte 
rială, cînd aceasta. creşte zona 1 se 
extinde în zona 2 şi cînd scade zona 
2 se confundă cu zona 3. Acinii sim- 
pli se pot grupa de la trei în sus, 
constituind acinii complecși (fig. 385) 
(27). 

Ramificaţiile, - arteriolare şi cele 
venulare portale se. deschid în sinu= 
soidele hepatice, capilare venoase cu 
structură specifică, adaptată funcţiei 
lor, Sinusoidele: au diametrul mediu: 
„de 14 um, dar se'pot- dilata mult, 
„lungimea lor variază la diverse specii 
„animale (la şobolan 250 um), perete- 
„le subțire, unistratificat, este alcătuit 


——— limitele acinilor; —— vasele 
hexagoane. (reprodusă după 


mult. şi celule Kupffer mari, stelate, 
doțate, cu capacitatea de'a fagocita 
bacterii. şi alte parţicule din sîngele 
sinusoidal. . Sinusoidele, spre  deose- 
bire. de. majoritatea celorlalte capi- 
lare din organism, nu au membrană 
bazală şi, de aceea, prin fenestraţiile 
interendoteliale lumenul lor; comu= 
nică direct cu spaţiile subendoteliale 
(spaţiile Disse). Aceste spaţii foarte 
strîmte (0,3—1,5 um în funcţie de 
starea hepatocitelor și distensia rami= 
ficaţiilor portale), înconjoară  sinu- 
soidele şi se prelungesc în jurul VPT 
și VhT, putînd fi asemănate cu spa- 
țiile  interstiţiale din alte țesuturi. 
Spațiile Disse sînt locul unde se for- 
mează limfa hepatică, drenată apoi 
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de limfaticele terminale în. spaţiile 
ințerlobulare. Datorită particulari- 
tăţilor  morfofuncţionale ale  sinu- 
soidelor,, limfa hepatică este foarte 
abundentă, reprezentînd 1/2—2/3 din 
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totalul de limfă format zilnic, şi are 
un. conţinut proteic ridicat, aproape 
similar cu cel plasmatic (14 a). 
Intrarea şi ieșirea sîngelui în și din 
sinusoide se admite că este contro- 
lată de variațiile tonusului unor 
structuri sfincteriene (fig. 386), sfinc- 
terul de intrare fiind situat la nive- 
lul confluenței ramurilor terminale 
ale arteriolei hepatice şi ale venei 
porte şi sfincterul de ieşire la deschi- 
derea sinusoidului în vena centrolo- 
bulară sau la nivelul canalelor colec- 
toare. Lipsa celulelor musculare ne- 
tede în pereţii VPT pune la îndoială 
existenţa sfincterului de la originea 
sihusoidului, fluxul sanguin putînd 
fi însă modilat prin contrâcţia sau 
dilataţia celulelor endoteliale mari. 
Hemodinamica unităţii  microcir- 
culatorii” hepatice este doar parţial 
cunoscută, deoarece au putut fi mă- 


surate' doar presiunile din VPT (50— 


250 mm H,0) şi din VhT (10 mm 


H;0), dar nu se cunosc încă valorile 


presionale din AHT şi din sinusoide. 
Pe baza analogiei cu presiunile din 
alte arteriole, “se poate “admite că 
presiunea în arteriolele hepatice ar 
fi 30—35. mm Hg '(400—500: mm: 
H,0).  Pătrunderea “în sinusoide a 
sîngelui portal, a cărui presiune este 
de 8 ori mai mică decît cea a sînge- 


lui - arterial, a fost explicată prin 
reducerea presiunii arteriolare în 
plexul pericanalicular, prin scăderea 
presiunii arteriale imediat la intra- 
rea în sinusoid, în care presiunea es- 
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Fig. 386 — Organizarea 
topografică a diverselor 
sfinctere vasculare de la 
nivelul ficatului (repro- 
dusă după Elias H. și 
„Pauly J. E. 1960). 


te probabil 10—20 mm HO şi, mai 


ales, prin închiderea intermitentă a 
arteriolelor, moment cînd sîngele port 
poate pătrunde în sinusoid pe baza 
gradientului proximal dintre VPT și 
VhT (50—250 mm H.0O față de 10 
mm. H;0). Presiunea în sinusoide 
poate fi modificată prin relaxarea 
orificiilor arteriolare sau prin varia- 
ţiile presiunii venoase hepatice. Orice 
creştere a presiunii -sinusoidale la 
intrarea sîngelui arterial este urmată 
de 'extravazarea plasmei în spaţiile 
Disse, iar închiderea orificiilor arte- 
riolare produce intrarea lichidelor 
din spaţiile Disse în sinusoide. În 
condiţii de repaus numai aproximativ 
1/5 din totalul sinusoidelor sînt acti- 
ve, restul sînt temporar stațice, dar 
această situaţie se poate, schimba de 
la un moment la altul (38). 


Fluzcul sanguin hepatic 


Fluxul sanguin hepatic (FSH) se 
poate determina prin metode directe 
şi indirecte. Metodele directe, utili- 
zate' mai ales în “condiţii experimen- 
tale şi la om doar în anumite situații 
chirurgicale, constau în plasarea în 
interiorul, sau în jurul principalelor 
vase  splanhice,” a unor fluometre 
magnetice, care permit determinarea 
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atît a FSH total cît și a fluxurilor 
arterial hepatic și venos portal. La 
om plasarea unor asemenea dispo- 
zitive de înregistrare în vena portă, 
sau în arterele hepatică, mezenterică 
sau  splenică, se poate face numai 
printr-o intervenţie chirurgicală şi 
de aceea indicaţiile sînt foarte redu- 
se, mai ales că şi rezultatele obținute 
trebuie interpretate cu mult discer- 
nămînt, deoarece prezența fluome- 
trului poate influența valorile PSH. 

Metodele indirecte, în diversele lor 
variante, sînt bazate pe funcția spe- 
cifică a celulelor  parenchimatoase 
sau a celor reticulohistiocitare de a 
epura anumite substanțe din sîngele 


FSHE 


care irigă ficatul. Tehnicile cele mai 
utilizate în practica clinică se bazează 
pe principiul Fick de diluţie a unei 
substanţe indicator, care administra- 
tă i.v,, în bol sau în perfuzie conti- 
nuă, trebuie să fie extrasă de ficat 
cu o rată constantă, preferabil com- 


plet la un singur circuit hepatic, să 


nu sufere transformări intrahepati- 
ce și să nu realizeze o circulaţie 'en- 
terohepatică. Dintre substanţele epu- 
rate de hepatocițe mai utilizate sînt: 
BSP, roz bengal marcat cu 131, ga- 
lactoza, taurocolatul și mai ales ver- 
dele de indocianină, iar dintre -sub- 
stanțele epurate de celulele Kupifer: 
aurul coloidal şi microagregatele de 
albumină denaturată prin căldură și 
marcată cu iod radioactiv. Epurarea 
substanţei de către ficat este calcu- 
lată prin diferenţa dintre concentra- 
ţia substanţei în sîngele arterial sis- 
temic și cea din sîngăle venei supra- 
hepatice obţinut prin cateterism. Cal- 
culul fluxului sanguin hepatic estimat 
(FSHE) se face cu ajutorul formulei: 


Rata extracției substanţei 1 


Ci—Cav ) - Ht 


în care: 


CA = concentraţia intraarterială a sub- 
stanţei (mg/100 ml) 

Cuv = concentrația substanței. în sîn- 
gele venos hepatic (mg/100 ml) 

Ht..= hematocritul, 


În cazul cînd substanţa colorantă 
indicator a fost injectată i.v. într-o 
singură doză, se determină curbele 
de dispariţie a substanţei în plasma 
sîngelui arterial și a sîngelui din ve- 
na hepatică şi se calculează cu ajuto- 
rul formulei: 


Fracţia subst. reţinută pe minut X Vol. sanguin (V.S.) 
Raportul de extracţie 


Fracţia substanţei reținută pe minut 
este egală cu o constantă (0,693) îm- 
părțită la timpul necesar pentru a 
scădea la “jumătate 'concentrăţia 
substanţei (T!/). Raportul de ex- 
tracţie este egal cu CA—Cnv împăr- 
ţit la CA. Cînd extracția substanţei la 
un pasaj hepatic unic este apropiată 
de 10007, (verdele de indocianină în 
condiţiile unui ficat normal), rapor- 
tul de extracţie devine 1 și formula 
se simplifică: 


FSHE-— 0,693 X. V.S. 
Tia 


La. subiecţi normali această metodă 
necesită doar determinarea ratei dis- 
pariţiei, substanței din sîngele arte- 
rial şi măsurarea volumului sanguin. 
La pacienţii cu leziuni, parenchima- 
toase hepatice raportul. de extracţie 
trebuie determinat prin recoltarea 
de sînge venos hepatic. În asemenea 
situaţii, se recurge la utilizarea unor 
particule coloidale marcate, mai ales 
pertehnat (*TcO,), care sînt. epu- 
rate. de către celulele. reticulohisto- 
citare; Metoda este independentă de 
funcţia celulelor -parenchimatoase 
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hepatice, nu necesită recoltarea de 
prize repetate de sînge și permite 
reprezentarea grafică aţît a FSH to- 
tăl cât şi a distribuţiei sale. Obser- 
varea atentă a cineticii vizualizării 
dă informații calitative asupra con- 
tribuţiei arteriale şi venoase portale 
la realizarea fluxului sanguin hepa- 
tic. În cazul existenţei unor şunturi 
şi a diminuării funcţiei hepatocita- 
re, se. utilizează albumină marcată 
administrată în perfuzie conştantă în 
artera hepatică, recoltarea „Sîngelui 
se face dintr-o venă hepatică și prin 
diluția trasorului se calculează FSH 
(16). 

“ Metodele directe de măsurare a 
FSH dau rezultate corecte atunci 
cînd funcţiile hepatocitelor. şi ale ce- 
lulelor reticuloendoteliale sînt nor- 


male şi uniforme şi mâjoritatea sîn- 


gelui splanhnic străbate ficatul. Cînd 
însă funcţiile hepatice sînt marginale 
şi neuniforme şi perfuzia. ficatului 
este inegală, ca. de exemplu, în. ci- 
roze hepatice, m metodele indirecte. își 
pierd. precizia. În. plus, prin aceste 
metode nu se. poate determina cali- 
tativ repartiţia precisă. între -fluxul 
portal venos. şi. cel arterial hepatic. 
Mai ales atunci cînd: fluxul portal 
eşte deviat, prin colaterale, compa- 
raţia între fluxul splanhnic arterial, 
influxul și fluxul portal transhepa- 
tic este conjuncturală. 

Determinările efectuate la om au 
arătat că FSH este de aproximativ 
1 500 ml/min (25—300/, din debitul 
cardiac în repaus) din care 60—70% 
este sînge portal și 30—40%, este 
sînge adus de artera hepatică. Can- 
titatea de sînge “adusă de vena portă 
la ficat depinde de diverşii factori 
care influenţează circulaţiile mezen- 
terică şi splenică (a se vedea aceste 
subcapitole), iar cantitatea de sînge 
provenită din artera hepatică este 
determinată în primul rînd de fac- 
tori locali metabolici, ca de exemplu 
scăderea Po, în sîngele hepatic care 
determină creşterea FSH arterial, 


dar. şi de factori -sistemici care con- 
trolează tensiunea arterială şi de ni- 
velul acesteia (a se vedea „Reglarea 
circulaţiei hepatice“*).; 

Valoarea practică a determinării 
FSH este limitată. Toate afecțiunile 
splenice. şi cele „mai multe boli. in- 
flamatorii pancreatice, intestinale și 
colice se însoțesc de creşteri ale FSH, 
la fel ca şi bolile inflamatorii ale fi- 
catului, iar hepatopatiile cu număr 
scăzut de hepatocite sînt. asociate cu 
scăderi ale. FSH (16). 

Cercetări experimentale și clinice 
au încercat să precizeze importanţa 
relațivă a celor două, circulații he- 
patice pentru funcţionalitatea orga- 
nului. Ligatura venei porte la ani- 
male „este „urmată în cîteva ore de 
moarte, din cauza sechestrării unor 
cantităţi mari de sînge în patul vas- 
cular splanhnic,. iar; ligatura. artere- 
lor mezenterică şi splenică determină 
sistarea aproape compleţă a fluxu- 
lui portal (75—800/0 din sîngele ve- 
nei porte” provine din tractul diges- 
tiv şi 20—250/, din splină) și moar- 
tea animalului prin infaret intesti- 
nal. Efectuarea înainte de ligatura 


'venei  porte' a unui şunt porto-cav, 


cu devierea sîngelui portal. în vena 
cavă. inferioară, previne. sechestrarea 
sîngelui în vasele splenhnice și permi- 
te supraviețuirea. Dar, în timp devie- 
rea sau reducerea fluxului portal au 
ca urmare tendința de atrofie a fi- 
catului și creșterea sensibilităţii or- 
ganismului la ingestia de proteine, 
care poate provoca așa-numita „in- 
toxicaţie--cw carne“. Aportul proteic 
redus permite supraviețuirea. 

În schimb, cercetări experimentale 
mai vechi au dus la concluzia că flu- 
xul arterial hepatic ar fi vital pen- 
tru' ficat,  ligatura arterei hepatice 
comune sau -a ramurilor. ei distale 
provocînd infarctizare şi necroză pa- 
renchimatoasă urmată de moarte, cu 
toate că fluxul sanguin portal nu eră 
afectat. Efectele grave ale. ligaturii 
arterei hepatice. la animale au fost 
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atribuite scăderii aportului de O, ne- 
cesar “nutriţiei “țesutului conjunetiv 
hepatic şi pereţilor ducturilor bili- 
are, urmată de necroza acestor struc- 
“turi de bază ale ficatului. 

Cercetări”: minuțioase, efectuate la 
animale după ligatura arterei hepa- 
tice, au precizat că infarctele” şi 'ne- 
crozâă parenchimatoasă sînt frecven- 
te, dar întinderea lor depinde de co- 
lateralele arteriale preformate. și de 
anomaliile lor şi, mai ales, de infec- 
țiile supraadăugate cu germeni ana- 
erobi, prezenţi obişnuit în ficatul cîi- 
nilor. Importanţa infecţiei: este de- 
monstrată de supraviețuirea anima- 
lelor tratate cu penicilină după liga- 
tura arterei hepatice. Creșterea frec- 
venţei ligaturilor arterei hepatice la 
om, mai ales ca'urmare a unor -acci- 
dente,: dar şi în anevrisme, hemo- 
bilie,” neoplasme hepatice 'ete., a de- 
monstrat "că dacă nu este întrerupt 
fluxul portal, nu' apare necroză he- 
patică şi pacientul” supraviețuiește, 
cu condiţia să nu fie în 'şoc hipovo- 
lemic, care scade sub un anumit ni- 
vel critic fluxurile arterelor “mezen- 
terică şi splenică și consecutiv aces- 
tora fluxul portal, şi să se prevină 
apariţia” infecțiilor cu germeni -- din 
alte “ţesuturi 'care invadează ficatul. 
Ischemia acută'a ficatului poate pro- 
voca o insuficienţă a sistemului re- 
ticulohistiocitar hepatic, precum și-o 
serie de tulburări metabolice (alte- 
rarea concentrației plasmatice a fac- 
torilor: coagulării sintetizaţi de ficat, 
scăderea sintezei albuminei, depleţia 
glicogenului - hepatocitar, “scăderea 
metabolizării  lactatului, a detoxifi- 
cării unor medicamente —  barbitu- 
rice etc. —,'a-unor produși metabo- 
lici — NHy — şi a ureogenezei, re- 
ducerea concentraţiei acizilor graşi 
liberi, trigliceridelor, colesterolului și 
a fosfolipidelor totale și“ încărcarea 
grasă a hepaticelor din zonâ' 3 aci- 
nară ete.). Aceste tulburări se amen- 
dează progresiv, pe măsura creșterii 
eficienţei “circulaţiei colaterale An- 


giografiile efectuate, iniţial la -ani- 
male şi apoi şi la om, au precizat 
că după ligatura arterei hepatice“se 
formează ' rapid colaterale “arteriale 
hepatice, pornind din arterele  dia- 


fragmatică - inferioară; intercostala 
profundă, pancreaticoduodenalele in- 
ferioare dreaptă și stîngă, anterioare 
şi posterioare: și din pancreatica in- 
ferioară stîngă, ramură din mezen- 
terica superioară. La patru zile de 
la dezarterializarea ficatului angio- 
grafia permite vizualizarea arcului 
-arterial hepatic, format din arcadele 
pancreatice, plexul 'periductal, -pre- 
lungit în interiorul reţelei arterio- 
lare care înconjoară canaliculele bi- 
liare, ajungînd în “sinusoide. 
Ligatura arterei hepatice în “cazul 
unui “ficat “lipsit de circulaţie-por- 
tală, ca urmare “a unui şunt porto- 
;cav prealabil efectuat chirurgical, 
declanșează “coma hepatică prin ne- 
croză hepatică. Dacă însă ocluzia ar- 
terei hepatice se face progresiv, îna- 
inte sau după “ce s-a efectuat șuntul 
porto-cav, ficatul nu se mai necro- 
zează, deoarece “s-a dezvolţat o cir- 
culaţie 'colaterală suficientă“ pentru 
a-i: menţine irigaţia minimă necesară. 
Cercetările “experimentale au: pre- 
cizat' existența “unor. corelaţii de tip 
substitutiv între fluxurile “arterial 
hepatic şi venos portal. Astfel, re- 
ducerea fluxului portal prin ligatura 
arterei  mezenterice superioare, sau 
devierea fluxului “portal printr-un 
şunt  porto-cav, determină. creşterea 
fluxului arterei hepatice cu 50— 
10007, răspuns care nu este abolit 
de denervarea' hepatică. Cu toate că 
prin intervenția acestui mecanism se 
poate» compensa scăderea . fluxului 
portal, FSH total “rămîne la nivel 
subnormaăl. “În schimb, diminuarea 
fluxului arterei hepatice nu influen- 
țează sau provoacă. doar modificări 
minime ale fluxului portal, deoarece 
acesta “depinde: de nivelul irigaţiei 
tractului digestiv și al splinei. Aceste 
cercetări, care au demonstrat că nici 
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întreruperea fluxului - arterei hepa- 
tice în prezența unei oxigenări și a 
unui flux portal adecvate și nici de- 
vierea sîngelui portal, nu provoacă 
alterări morfofuncţionale hepatice in- 
compatibile cu supraviețuirea, duc 
la concluzia că necesităţile vitale mi- 
nime de irigație hepatică sînt: mai 
mici decît s-a presupus. 


i 
Presiunile vasculare hepatice 


Presiunile vasculare hepatice şi în 
special presiunea portală, a cărei pa- 
tologie este destul de frecventă (a 
se vedea „„Fiziopatologia hipertensiu- 
nii portale“), necesită pentru măsu- 
rarea lor. o aparatură adecvată și 
personal experimentat. Presiunea în 
sistemul portal se determină cel mai 
corect prin puncţia directă a venei 
porte în timpul laparotomiilor. Dar, 
deoarece în hipertensiunile portale 
disecţia venei poate fi dificilă și pe- 
riculoasă, obişnuit! se recurge la -me- 
tode indirecte, dintre care cea mai 
simplă “constă în disecţia extraperi- 
toneală şi introducerea unui cateter 
prin vena ombilicală pînă în ramura 
stîngă a venei porte. O metodă mai 
puţin directă constă în introducerea 
unui câteter 'în pulpa splenică, ca- 
eter prin care 'se măsoară. presiu- 
nea din-sinusoidele splinei, în gene- 
ral identică; cu cea portală. O me- 
todă mai indirectă este cateterizarea 
retrogradă a unei vene suprahepa- 
tice sub control radiologic, cateterul 
fiind împins pînă ce obstruează ve- 
na. În asemenea' condiţii presiunea 
în vena ocluzată creşte pînă ce sîn- 
gele va fi: împins prin canalele co- 
laterale disponibile proximal de blo- 
caj “reprezentate de  sinusoidele he- 
patice. Prin această metodă se ob- 
ține presiunea suprahepatică bloca- 
tă, care este apropiată de cea din si- 
nusoide. 

Presiunea în. sistemul arterial he- 
patic nu prezintă - părticularități.. În 
artera hepatică presiunea variază în- 


tre 1100. şi 130 mm Hg, presiunea 
medie de perfuzie este 10 mm Hg şi 
vasele rezistenţei sînt arteriolele, la 
nivelul cărora nu s-a măsurat încă 
presiunea, dar, deoarece nu există 
diferenţe structurale între arteriolele 
hepatice şi alte arteriole (de exem- 
plu cele mezenterice), se poate ad- 
mite că presiunea arteriolară hepa- 
tică este: 30—35 mm Hg (400—500 
mn HO). Această presiune scade 
foarte -mult în plexurile capilare pe- 
ricanaliculare. 

Presiunea medie în sistemul venos 
hepatic este redusă (100 mm H20) 
şi rezistența este de 100 ori mai mi- 
că decît cea din sistemul arterial. 
Dar presiunile sînt diferite în cele 
trei sectoare ale sistemului portal: 

— în sectorul - presinusoidal,  cu- 
prinzînd ramurile aferente ale venei 
porte, trunchiul venei. porte, venele 
conductoare şi distribuitoare, presiu- 
nea, măsurată "prin caţeterismul ve- 
nei ombilicale sau prin puncţia spli- 
nei, are valori cuprinse între 65 și 
130 mm HO; ji ja 

— "în sectorul sinusoidal presiunea 
suprahepatică blocată are valori de 


'50—100 mm HO; 


—'în' sectorul postsinusoidal, care 
cuprinde venele centrolobulare și ve- 
nele suprahepatice, presiunea, măsu- 
rată prin cateterismul' liber a unei 
vene suprahepatice, variază între 40 
şi 90 mrâ H,O. Diferenţa între pre- 
siunile- din vena portă și din cava 
inferioară este de 50—65 mm H;0. 
Trebuie subliniat că presiunea por- 
tală prezintă mari variaţii în jurul 
acestor valori medii, legate de res- 
piraţie, presiunea “ intraabdominală 
(erescînd ușor postprandial) și mai 
ales, de debitul mezenteric şi splenic 
consecutiv. modificării activităţii 
acestor organe. Presiunea  portală 
poate. fi crescută persistent în căzul 
obstrucţiilor venei porte:sau în -ori- 
care alt punct care împiedică fluxul 
sanguin portal-spre cord. Dacă fica- 
tul. este normal, creşterile! fluxului 
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sanguin hepatic deobicei nu deter- 
mină mărirea presiunii portale, dar 
dacă. creşterile fluxului sanguin sînt 
asociate cu mici anomalii hepatice. se 
instalează o formă de hipertensiune 
pomii (a se vedea acest subeapitol). 
n „condiţiile existenţei unei  hiper- 
tensiuni portale, vor “trebui -făcute 
investigaţiile necesare -pentru a -se 
preciza sediul şi “tipul obstacolului, 
în vederea aplicării “tratamentului 
adecvat. o 


Reglarea circulaţiei hepatice 


Reglarea circulaţiei: hepatice . se 
realizează sub influenţe . sistemice 
nervoase și hormonale, dar și locale, 
astfel fiind menţinut fluxul sanguin 
la nivelul necesităţilor metabolice he- 
patice. Aceste influenţe se exercită 
predominant asupra fluxului arterial 
hepatic, care poate fi modificat -ra- 
pid şi intens prin variațiile tonusu- 
lui: vascular, în timp ce influenţele 
directe asupra tonusului venei porte 
au 'o importanţă mai redusă, fluxul 
sanguin portal depinzînd. mai- ales de 
starea circulaţiei 'organelor- pe care 
le drenează. 

Circulaţia arterială hepatică, sursa 
a aproximativ jumătate din cantita- 
tea de O, consumată de fieaţ, suferă 
importante modificări pentru a se 
putea menține constanţ debitul san- 
guin acinar, Aceste modificări adap- 
tative se, realizează atit prin auto- 
reglare cît și sub influenţe nervoase 
şi umorale. 

Autoreglarea, proces prezent și la 
nivelul altor. organe, este foarte ne- 
tă la nivelul circulaţiei arteriale he- 
patice, scăderea presiunii de perfu- 
zie a organului producînd vasodila- 
taţie, iar creşterea presiunii avînd 
efecte inverse. Mecanismul autore- 
glării este direct sau miogenic, re- 
zultat al distensiei structurilor mus- 
„_eulare din pereţii vasculari şi/sau in- 
„direct, consecutiv modificărilor me- 
„ tabolice locale secundare hipoxiei. 


Dar, ca'urmâre a prezenţei unei du- 
ble irigaţii şi a corelaţiilor „dintre 
ele, dacă scade fluxul portal, crește 
compensator fluxul arterial: prin -di- 
lataţia arterei hepatice. După: cum 
s-a menţionat -anterior, aceste core- 
laţii: nu»sînt reciproce, deoarece--re- 
ducerea fluxului arterial hepatic nu 
modifică decît nesemnificativ. fluxul 
sanguin portal. 

Reglarea nervoasă se exercită prin 
inervaţia vasoconstrictoare provenită 
din plexul simpatie hepatic, nefiind 
demonstrată distribuţia de fibre va- 
sodilatatoare - hepatice. Stimularea 
nervului splanhnic sau a simpaticu- 
lui hepatic determină puternice in- 
fluenţe vasoconstrictoare, în special 
la nivelul sfincterelor. de la. joncţiu- 
nea arteriolei cu  sinusoidul, „avînd 
ca urmare . scăderea .afluxului . de 
singe arterial în sinusoide. Influen- 
țele vasoconstrictoare ale simpaticu- 
lui asupra arterei hepatice sînt mai 
slabe comparativ” cu cele exercitate 
asupra circulaţiei mezenterice. Cate- 
colaminele exercită efecte similare cu 
cele a stimulării simpaticului, în ge- 
neral  provocînd  vasoconstricție. În 
schimb, VIP. este un puternic vaso- 
dilatator al arterei hepatice (22). 

Reglarea umorală locală. acţionează 
de. asernenea la nivelul mierocircu- 
laţiei. şi este rezultatul unor adap- 
tări ale fluxului sanguin. arteriolar 
la necesităţile. metabolice hepatice. 
Astfel, s-a constatat că hormonii  gli- 
cogenolitici (glucagonul și epinefrina) 
determină relaxarea. sfincterelor. ar- 
teriolare, fluxul arterial crescut eva- 
cuînd „glucoza hepatică şi aducînd 
un.surplus de O, necesar pentru. ac- 
tivitatea metabolică, crescută (gluco- 
neogeneza din lactat, sinteza de ATP). 
Adenozina (ATP) şi K+, probabil, şi 
alţi produși ai metabolismului inter- 
mediar şi terminal produc de ase- 
menea relaxarea sfincterelor arterio- 
lare. Un alt factor care măreşte flu- 
xul arterial hepatic este colereza. In- 
jecţia de dehidrocolat de sodiu pro- 
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voacă' 0 abundentă colereză, dar și 
creşterea fluxului arterial pericana- 
licular şi al arterelor eferente - ale 
acestui plex, avînd ca urmare creș- 
terea afluxului de sînge arterial în 
sinusoide. Influențele: reglatoare ale 
sărurilor biliare asupra microcircula- 
ţiei hepatice contribuie la adaptarea 
fluxului sanguin hepatic la activita- 
tea metabolică crescută din faza ab- 
sorbtivă a digestiei. 

Circulaţia portală este influențată 
în special de circulaţia în amonte și 
de influenţele “exterioare care se 
exercită “asupra vaselor cu _ pereţi 
subțiri şi comprimabili și mai puțin 
de mecanismele de reglare nervoase 
și umorâle. Astfel, factorii care mă- 
resc rezistenţele vasculare mezente- 
rice  (vasopresina) scad fluxul san- 
guin portal, iar, deschiderea anasto- 
mozelor arterio-venoase şi splenocon- 
tracţia măresc debitul portal, ace- 
laşi. efect avînd. şi. absorbția post- 
prandială- a unor cantităţi crescute 
de apă. Presiunile din: sinusoide și 
din venele 'suprahepatice  influen- 
ţează de asemenea fluxul sanguin 
portal, prin reglarea influxului 'sîn- 


gelui portal în “sinusoide. Redistri- 
buţiile sanguine (ortostatism, efort 
fizic puternic ete.) diminuează de 
asemenea fluxul sanguin portal, după 
o creştere iniţială datorată vasocon- 
stricţiei venelor mari și mai puțin 
a“sinusoidelor (14 a). Aceste modifi- 
cări, 'care ating intensitatea maximă 
în “hipovolemiile-acute (șoc hemora- 
gic etc:), se realizează sub influenţa 
stimulării “simpaticului și a descăr- 
cărilor de epinefrină și au ca rezul- 
tat mobilizarea rapidă în circulația 
sistemică a unor cantităţi de sînge 
pînă la 350 ml. În asemenea condiţii 
este evidenţiată funcţia de rezervor 
sanguin a ficatului (a se vedea și 
„Fiziologia sistemului 'venos“). Dis- 
tensibilitatea mare a vaselor sanguine 
hepatice - explică şi  hepatomegalia 
din insuficienţa” cardiacă congestivă, 
cînd ca urmare a creşterii presiunii 
din 'atriul drept şi în venele supra- 
hepatice ficatul “ajunge să conțină 
peste un litru de sînge în sistemul 
venos dilatat. (normal volumul san- 
guin hepatic, inclusiv sîngele din si- 
nusoide şi venele suprahepatice, este 
de aproximativ 500 ml sau 10% din 
volumul sanguin total) (14-a). 


Fiziopatologia circulaţiei splanhnice 


Circulaţia splanhnică, primind mai 
mult de un sfert din debitul cardiac 
şi fiind unul din rezervoarele san- 
guine principale, deţine un rol deo- 
sebit de important în hemodinamica 
normală. Deoarece arterele care de- 
servesc circulaţia splanhnică prezintă 
mulţiple anastomoze, o arteră irigă 
mai multe organe și un organ primeș- 
te sînge prin mâi multe artere, dis- 
pozitiv. anatomic care protejează ţe- 
suturile de consecinţele unei obstruc- 
ţii arteriale. De aceea, infarctul in- 
testinal se produce doar în obstruc- 
ţiile acute ale - arterei mezenterice 


superioare printr-un embolus sau o 
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tromboză (ateroscleroză, boli ische- 
mice cu vasculită, maladie trombo- 
embolică, efecte adverse ale contra- 
ceptivelor etc.), sau în condiţiile scă- 
derii acute a irigației întregului sec- 
tor splanhnic datorită unor hipoten- 
siuni sistemice grave (stări de șoc, 
insuficiență cardiacă acută etc.). În 
schimb, obstrucția cronică a unuia 
din trunchiurile. arteriale principale 
este multă vreme bine suportată. . şi 
doar în stadii avansate, sau cînd pro- 
cesul patologic-afectează şi un al doi- 
lea trunchi principal, apar manifes- 
tările clinică, uneori doar sub forma 
crizelor de angor” intestinal, alteori 


sub forma. infarctelor. intestinale. La 
nivelul colonului leziunile arteriale 
prin ateroscleroză, maladie trombo- 
embolică, rezecţia unui anevrism aor- 
tic ete. sînt segmentare, localizate 
predominant la nivelul „unghiului 
sting și la joncţiunea -sigmoidorecta- 
lă — teritoriile de frontieră între cele 
două artere mezenterice şi, respectiv, 
între mezenterica inferioară şi ramuri 
din artera hipogastrică —, se manifes- 
tă prin colită ischemică, Participarea 
unor tulburări locale vasculare în pa- 
togenia leziunilor acute sau cronice 
gastroduodenale este încă insuficient 
documentată. Cauzele cele*mai frec- 
vente ale. tulburării circulaţiei 
splanhnice sînt reprezentate de di- 
verse afecțiuni care interferă cu în= 
toarcerea în circulaţia sistemică a sîn- 
gelui venos provenit din sectorul 
splanhnic. Indiferent dacă : aceste 
afecțiuni acționează pre=, intra- sau 
posthepatic, ele vor determina stază 
venoasă retrogradă și de aceea sînt 
descrise sub denumirea de sindromul 
de hipertensiune portală. 


Intarctul intestinal 


„. Infarctul intestinal, mai corect spus 
mezenterico-intestinal, este una din- 
tre cele mai dramatice afecţiuni ab- 
dominale acute, fiind o urgenţă chi- 
rurgicală greu de diagnosticat şi cu 
prognostic în general extrem de grav. 

Frecvența infaretelor  ințestinale 
„este “redusă şi de aceea. statisticile 
mari sînt destul de rare. La noi în 
„țară, în afara publicaţiilor sporadice, 
„menţionăm un studiu predominant 
„clinic efectuat pe 50 bolnavi trataţi 
„la Spitalul de Urgenţă (10) şi o am- 
„_plă monogratie, bazată pe studiul a 

„126 cazuri internate în diverse clinici 
„ chirurgicale din Bucureşti și pe cer- 
„ cetări experimentale deosebit de in- 

„ teresante (21). ij 


Li 


Infarctele intestinale se pot pro- 
duce 'ca urmare a obstrucţiei artere- 
lor care irigă intestinul subțire 'și/ 
sau colonul, a venelor care drenează 
singele din aceste organe, sau mult 
mai rar atit a arterei cît şi a venei 
corespunzătoare. Pe statistica pre- 
zentată de Lepădat (1973) frecvenţa 
infarctelor intestinale arteriale a fost 
de 41,3%, (din care 14;3 infarcte post- 
trombotice), infarctele venoase au re- 
prezentat 18;2%/, şi cele mixte doar 


1,6%. În afara cazurilor în care s-a 


putut determina tipul etiopatogene- 
tic, în restul de-38,9/, din cazuri cau- 
za intarctului nu a putut fi stabilită, 


Infaretele intestinale arteriale 


Infarctele intestinale arteriale sînt 
în majoritatea cazurilor consecința 
obstrucției acute sau cronice a arte- 
rei 'mezenterice superioare. Cercetă- 
rile experimentale și clinice au preci- 
zat că obstrucția progresivă a orică- 
reia dintre. arterele mari care irigă 
teritoriul splanhnic (mezenterica su- 
perioară,  mezenterica inferioară, 
trunchiul celiac) nu provoacă infarete 
și uneori nu determină nici: o mani- 
testare clinică, datorită intrării în 
activitate a căilor anastomotice din- 
tre ramurile acestor artere. Ischemia 
mezenterică cronică se instalează nu= 
mai dacă sînt afectate cel puţin două 
din aceste trunchiuri. arteriale prin- 
cipale. În schimb, ischemia brutală 
prin obstrucția arterei: mezenţerice 
superioare provoacă ischemie mezen= 
terică extrem de gravă, urmată de 
necroză inţestinală, De. aceea, din 
punct de. vedere. fiziologic. artera 
mezenterică superioară poate fi con- 
siderată ca o arțeră de tip terminal. 


Obstrucţia, acută | 
a arterei mezenterice superioare 


Obstruceția acută a arterei mezen- 
terice' superioare “ poate “fi datorată 
unei 'embolii sau ligaturii chirurgi- 
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cale accidentale sau ca urmare a le- 
zării -- ei. “Cercetări - experimentale 
efectuate pe cîini au precizat că după 
ligatura arterei mezenterice superioa- 
re semnele de infaret intestinal apar 
în primele 6 ore. Imediat după liga- 
tura arterială: înaltă, apar contracţii 
intestinale spastice datorate anoxiei, 
exteriorizate şi prin alternanţa de 
inele albicioase cu. altele „violacee. 
La 'o oră venele arcadelor mezente- 
rice sînt turgescente, ansele intesti- 
nale sînt cianotice, contractura se 
menţine pe unele segmente intesti- 
nale, dar prin excitaţii externe se 
poate încă declanșa peristaltism. Apar 
manifestări generale: hipotensiune, 
dispnee, vărsături etc. La -două ore 
venele sînt şi mai dilatate, coloraţia 
cianotică- intestinală se accentuează, 
încep să apară sufuziuni sanguine 
mezenterice. La patru ore coloraţia 
anselor intestinale este mai accentuat 
violacee, în peritoneu există o can- 
titate importantă de lichid serosan- 
guinolent. La nouă ore atît arterele 
cât şi venele sînt turgescente, ansele 
intestinale au culoarea vișinei pu- 
trede şi sînt flaște, în peritoneu exis- 
tă o mare cantitate de lichid sangui- 
nolent. După douăzeci de ore starea 
generală este profund. alterată, ani: 
malul are scaune sanguinolente, an- 
sele intestinale necrozate au aspect 
de caltaboş negru, sînt lipsite total 
de vitalitate, edemaţiate, “infiltrate, 
la-fel ca şi mezenterul, lichidul peri- 
toneal este modificat. Animalul moa- 
re în şoc înainte de 24 ore de la liga- 
tura arterei. 

Aspecte evolutive similare apar și 
în patologia umană, ca urmare a em- 
bolizării mezenterice superioare. De- 
butul clinic “este dramatic, brusc, 
printr-o "durere abdominală atroce, 
localizată sau difuză, la început de tip 
colicativ, apoi continuă dar cu exa- 
cerbări paroxistice, rapid apar vărsă- 
turi „alimentare, bilioase, sanguino- 
lente și mai tîrziu fecaloide, uneori 


scaune sanguinolente. Starea genera- 
lă: a pacientului se alterează pe mă- 
sură ce se produce necroza intestinu- 
lui şi apoi peritonita, se instalează o 
stare -de șoc care se agravează pro- 
gresiv şi, dacă nu se intervine în timp 
util pentru dezobstruarea arterei sau 
dacă acest procedeu nu se poate rea- 
liza, pacientul sucombă în șoc perito- 
neal. 


Obstrucţia cronică progresivă 
a arterei mezenterice superioare 


Obstrucţia cronică progresivă a ar- 
terei mezenterice superioare este re- 
zultatul unor afecțiuni arteriale obli- 
terante, în special a aterosclerozei, 
cel mai adesea cu localizare troncu- 
lară,. a trombangeitei obliterante, a 
unor maladii sistemice cu vasculite, 
a poliglobuliilor, sau ea un accident 
al. administrării de” contraceptive. 
În aceste diverse condiţii patologice, 
obstrucţia arterială este doar parțială 
și deficitul circulator este compensat 
o anumită perioadă de timp prin ac- 
tivitatea circulației colaterale, stabi- 
lită între ramuri ale arterei mezen- 
terice superioare, și ramuri ale trun- 
chiului celiac (anastomoze între arte- 
rele pancreatico-duodenale stingi și 
drepte), sau cu ramuri ale. arterei 
mezenterice inferioare (anastomoze 
între arterele colice superioare dreap- 
tă şi stingă). Pe măsură ce obstrucția 
se accentuează, fluxul sanguin arte- 
rial, venit în special pe căile anasto- 
motice, este suficient doar pentru pe- 
vioadele de 'repaus digestiv, dar este 
insuficient în perioadele digestive. 
Ca urmare, rapid după mese apar ma- 
nifestările ischemiei intestinale, simi- 
lare ca mecanism cu claudicaţia in- 
termitentă prin ischemia musculatu- 
rii membrelor inferioare, sau cu criza 
de angor prin ischemie miocardică. 
Manifestările clinice care caracteri- 
zează sindromul. de insuficiență a 
arterei mezenterice superioare con- 
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stau în: dureri abdominale colicative, 
corelate rapid cu ingestia de alimente 
(„angina intestinală“), tulburări de 
nutriție din cauza sindromului de 
malabsorbție prin diaree și steatoree, 
stenoze intestinale localizate care sînt 
cicatrice ale unor mici infarcte vin- 
decate spontan etc. Predominanță 
unora din aceste manifestări reali- 
zează formele clinice caracteristice 
ale sindromului de insuficiență a ar- 
terei mezenterice superioare. 'Afec- 
tarea aterosclerotică a încă uneia din 
arterele principale care asigură 'Cir- 
culația colaterală (trunchiul celiac sau 
artera mezenterică inferioară), apari- 
ţia unei tromboze pe o placă ateroma- 
toaşă parţial obstruantă, sau instala- 
rea unor hipotensiuni sistemice acute 
(stări de șoc, diminuarea forței de 
contracție a cordului etc.) sînt princi- 
palele mecanisme care determină -scă- 
deri masive sau chiar sistarea flu- 
xului arterial: mezenteric, urmate de 
necroza intestinului ischemic.-Gravi- 
tatea şi extensia „procesului  necroţic 
intestinal depind de sediul și dimen- 
siunile  ocluziei, “situaţia anastomo- 
zelor” arteriale; intensitatea reflexe- 
lor vasoconstrictoare declanşate. de 
ischemie, distensia și lipsa peristal- 
tismului ansei infarctizate etc. 
Examenele “morfopatologice arată 
că segmentul intestinal infarctizat şi 
mezenterul său sînt infiltrate cu sîn- 
ge, de aceea are culoarea negru-vio- 
laceu. Prezenţa infiltratelor sangui- 
nolente mezenterico-intestinale. este 
atribuită refluxului “venos, care se 
instalează atunci cînd scad presiunea 
și fluxul sanguin arterial și, ca ur- 
mare a acțiunii unor factori locali 
genetaţi consecutiv anoxiei tisulare 
(acidoză metabolică, substanțe vaso- 
dilatatoare etc.) și a scăderii influen- 
țelor vasoconstrictoare simpatice, di-: 
minuează tonusul vaselor rezistenţei 
și al sfincterelor precapilare. şi 'staza 
sanguină din venele mari se -trans- 
mite retrograd în vasele microcireu= 


laţiei. Ca urmare, vasele microcircu- 
laţiei sînt destinse progresiv 'şi, pre- 
zentînd și tulburări trofice din cauza 
anoxiei, se rup, determinînd sufuziu- 
nile sanguine mezenterico-intestinale. 
În intestinul infarctizat, pe măsura 
progresiunii leziunilor parietale: din 
spre mucoasă către seroasă, se pro- 
duc și modificări ale permeabilităţii, 
care permit resorbția din lumenul 
intestinal de exo- şi endotoxine și de 
substanţe  vasodilatatoare eliberate 
din celulele necrozate (histamină, se- 
rotonină, chinine  etc.), 'care dețin 
probabil un rol important în patoge- 
nia șocului ce se instalează rapid în 
infarctele intestinale. Creşterea per- 
meabilității pereţilor ansei  infarcti- 
zate a fost demonstraţă prin cercetări 
experimentale efectuate pe şobolani, 
la care au fost legate un număr va- 
riabil din arcadele arteriale intesti- 
nale (în număr de 15—19) și s-a ur- 
mărit resorbția din ansă a unei solu- 
ţii de iodură de sodiu radioactiv, sub- 
stanță care se absoarbe pasiv. S-a 
constatat că, pe măsura creșterii nu- 
mărului de arcade legate, scădea ab- 
sorbția substanței marcată izotopic, 
dovadă a unor leziuni structurale 
grave ale mucoasei ansei ischemiate 
(21). În stadii mai avansate structu- 
rile “parietale ale ansei sînt atît de 
lezate încît permit trecerea substan- 
ței marcate în peritoneu. Acest pro- 
ces implică și trecerea altor consti- 
tuenți din lumenul ansei în perito- 
neu, explicînd producerea peritonitei, 
inițial chimică și apoi bacteriană. 


Infaretele prin obstrucția 
arterei mezenterice inferioare 


'Infarctele. prin“ obstrucţia - arterei 
mezenterice inferioare sînt' foarte 'ra- 
re, deoarece anastomozele bogate ale 
acestei artere cu '-mezenterica supe- 
rioară şi cu hipogastrica asigură o 
circulație. colaterală eficientă în ca- 
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zul sistării fluxului său sanguin. Dar, 
ca urmare a instalării acute a unui 
proces 'oblițerant sau a depășirii ca- 
pacității. de supleere, aceste anasto- 
moze pot deveni insuficiente pentru 
necesităţile tisulare și să apară le- 
ziuni. ischemice, ale, colonului; 
Obstrucţia arterei mezenterice in- 
ferioare poate fi produsă de ligatura 
ei în cursul chirurgiei aortei, în spe- 
cial cu ocazia rezecției de anevrisme, 
sau în cursul chirurgiei colice, de 


tromboza acută extensivă a trunchiu-, 


lui şi a ramurilor terminale ale arte- 
rei pe fond aterosclerotic şi mult mai 
rar de embolii. Apariţia unui șoc sau 
colaps” acut poate de asemenea să 
compromită fluxul sanguin al arterei 
mezenterice inferioare, diminuat ca 
urmare a unor cauze locale, dar sufi- 
cient în condiţiile unei hemodinamici 
normale, situaţii în care leziunile is- 
chemice colice apar fără obliterări 
arteriale. În. formele cu obliterări ar- 
teriale parțiale, simptomatologia este 
asemănătoare cu -cea -a sindromului 
de! insuficienţă a arterei mezenterice 
superioare; (dureri abdominale „core- 
late. cu ingestia de alimente, malab- 
sorbţie și denutriţie, la care se aso- 
ciază şi tulburări funcţionale hepatice 
consecutive scăderii fluxului sanguin 
portal). Progresiunea procesului, ob- 
structiv arterial se anunţă prin creș- 
terea frecvenței şi a intensiţăţii, epi- 
soadelor dureroase, iar cînd fluxul 
sanguin. scade sub un anumit nivel 
minim apare necroza colonului. Cli- 
nic şi morfopatologic colita ischemică 
se manifestă prin leziuni segmentare, 
prezente mai ales la limitele. terito- 
riilor irigate de artera mezenterică 
inferioară și anume la nivelul un- 
ghiului stîng (unde se află frontiera 
cu teritoriul irigat de mezenterica su- 
perioară) și la: joncțiunea rectosig- 
moidiană (limita cu teritoriul irigat 
de hipogastrică). * : 


Infaretele. intestinale 
fără leziuni vasculare ocluzive 


Infarctele intestinale fără leziuni 
vasculare. ocluzive, sînt relativ frec- 
vente şi în general sfîrşesc letal. Ase- 
menea  sițuaţii au fost, observate în 
cazul unor. procese arteritice prin 
selerodermie, vasculite difuze „aler- 
gice“, dar şi în stări patologice în care 
există o diminuare, persistentă a de- 
bitului cardiac cu hipoxie consecuti- 
vă. Laparatomiile efectuate la acești 
pacienţi, urmate de infiltraţii cu no- 
vocaină .la originea arterei mezente- 
rice superioare sau de rezecţii ale ple- 
xului periarterial, au fost, uneori ur- 
mate „de ameliorări ale irigaţiei in- 
testinale, dar nu. au impiedicat sfir- 
şitul letal. 


Infarctele intestinale venoase 


“Infarctele intestinale venoase, a că- 
ror frecvenţă a scăzut semnificativ ca 
urmare a introducerii terapiei anti- 
biotice şi anticoagulante, se datorea- 
ză trombozei extinse a venei mezen- 
terice superioare pînă la nivelul vase- 
lor drepte şi, numai rareori, trombo- 
zei doar a ramurilor venoase mari. 
Statisticile arată că frecvenţa infare- 
telor intestinale venoase este de 
aproximaţiv. jumătate din aceea a 
infarctelor arteriale... . 
Cauzele infarctelor. intestinale ve- 
noase sînt multiple şi variate. Cele 
mai frecvente sînt afecțiunile septice 
abdominale . (apendicitele supurate, 
perforaţiile digestive, cancerele diges- 
tive infectate, enteritele (tbc), dizen- 
teria, febra tifoidă, infecțiile apara- 
tului genital feminin, infecțiile post- 
partum şi postabortum etc.) de aceea 


aceste infarcte sînt denumite „infec- 


țioase“. Alte cauze ale infarctelor ve- 
noase sînt trombozele postoperatorii 
după intervenţii chirurgicale abdomi- 
nale sau pelvine, în special trombo- 
zele: splenoportale, anomaliile sau 
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| 
| 


| afecțiunile cardiovasculare, trauma- 


| tismele şi contuziile abdominale etc. 


Sediul infarctului venos în majori- 
tatea cazurilor este intestinul subțire, 
leziunile avînd întţindere de'la 5 cm 


nilor - mezenterico-intestinale este 
asemănător cu 'cel al infarctelor ar- 
teriale, intestinul și mezenterul de 
culoare negricioasă-vînătă, edemaţia- 
te, cu pereții îngroșați și indurațţi, cu 
sufuziuni sanguine, Ansa infarctizată, 
delimitată de intestinul sănătos prin- 
tr-un inel mai puţin net decît în in- 
farctele arteriale, este inertă și lipsită 
de mișcări peristaltice. S-a susținut 


triunghiulară cu baza la. nivelul ini 
testinului și vîrful spre iniserția me- 
zenterului, iar infarctele venoase ar 
avea forma în' bandă, ceea ce nu co- 
respunde întotdeauna realității. Obs- 
trucția este situată pe trunchiul me- 
zentericei superioare sau pe ramurile 
ei mari, pe  mezenterica inferioară, 
sau pe ambele vene, după cum nu 
este rară nici afectarea concomitentă 
a venei porte. În schimb, circulația 
arterială este integră, demonstrînd 
realitatea existenţei infarctelor in- 
testinale venoase, contestată de unii 
autori. În lumenul intestinului in-: 
 farctizat se află'-un lichid sanguino- 
lent amestecat cu gaze, iar în perito- 
__neu există mari cantități de lichid 
 sanguinolent negricios, adeseori fetid- 
„şi infectat cu germeni intestinali. 
 Examenele microscopice ale ansei ne- 
„crozate arată infiltrate sanguine în 
„toate tunicile intestinului, mai abun- 
4 dehte în submucoasă, intensitatea le- 
- ziunilor diminuînd de la mucoasă 
„spre 'seroasă. Obstrucţia trombotică a 
unui 'teritoriu venos întins produce 
oprirea fluxului venos al unui terito- 
iu intestinal, cu stază retrogradă și! 
__hipoxie, hipertensiune în vasele mi- 
_ erocirculaţiei, alterarea permeabili- 
tății vaselor mici și chiar ruperea lor, 
urmată de sufuziuni sanguine. + 


la 5 m. Aspectul macroscopic al leziu-: 


că infarctele arteriale ar avea formă” 
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Ligatura experimentală a  venei 
mezenterice superioare este urmată, 
de cele mai multe ori, de: producerea 
unui infarct intestinal cu aspect simi- 
lar celui care apare după ligatura ar- 
terială, dar cu evoluţie letală mai ra- 
pidă, La unele animale ligatura venei 
mezenţerice superioare nu determină 
însă infarct intestinal, datorită boga- 
telor anastomoze dintre ramurile ve- 
noase și, de aceea, uneori este nece- 
sar să se lege și vena mezenterică in- 
ferioară ca-să apară infarctul. La om 
au fost: publicate de asemenea cazuri 
în. care. s-a, legat vena mezenterică 
superioară fără a se produce.infarct, 
probabil, din cauză că reţeaua anas- 
tomotică venoasă la om este mai ma- 
re decît la animale, De altfel, s-a 
constatat că pentru a se produce in- 
farct intestinal la -om este nevoie de 
tromboze venoase întinse. 


Infarctele intestinale mixte 


Infarctele intestinale mixte arteria- 
le şi venoase sînt foarte rare. Pe ma- 
sa de operație este foarte greu de di= 
ferențiat infarctele mixte de cele prin 
obstrucții arteriale sau venoase, de- 
oarece obliterările, separate inițial, 
devin ulterior mixte. O' problemă dis- 
cutată în legătură cu infarctele mixte 
este aceea a primordialităţii oblite- 
rării vasculare, cei mai mulţi autori 
admițînd că arterele sînt obliterate 
primele, dar există“și opinia că in- 
faretul intestinal mixt ar fi un stadiu 
evolutiv tardiv al ambelor tipuri 
etiopatogenetice și mai ales al celui 
arterial. 

Ligatura experimentală, atît a ar- 
terei cât şi a venei mezenterice supe- 
rioare, provoacă leziuni intestinale 
extrem de grave, ireversibile, cu evo- 
luţie letală rapidă. Cu toate-acestea, 
unii autori nu au putut produce un 
infarct mixt intestinal decît dacă, du- 
pă ligatura ambelor vase, au injectat 
parafină aproape de terminaţiile ra-! 


murilor arteriale. În clinica umană 
infarcte mixte au fost observate nu- 
mai în cazul unor dezinserţii mezen- 
terice largi. 

Cu toaţe progresele remarcabile 
făcute în domeniul fiziopatologiei în- 
faretelor intestinale şi a dezvoltării 
chirurgiei vasculare, marea dramă 
abdominală este grevată încă de o 
mortalitate foarte ridicată, din cauza 
atît a reactivităţii pacienţilor (vîrst- 
nici, cardiaci decompensaţi, infectați, 
neoplazici etc.), cît şi a temporizării 
îndelungate pînă la intervenţie şi 
deci a stării generale precare a pa- 
cientului. 


Ulcerele gastroduodenale 1199D 


Participarea unor factori vasculari 
la producerea ulcerelor gastroduode- 
nale cronice a fost preconizată încă 
acum un secol de Virchow, care sus- 
ținea că aceste leziuni sînt consecința 
digestiei mucoasei ischemice sub ac- 
ţiunea sucului gastric acid. Cercetări- 
le măi recente au confirmat impor- 
tanţa acidității pentru producerea ul- 
cerelor, dar rolul factorului vascular 
este încă insuficient precizat. -Con- 
cepțiile actuale admit, că ulcerele di- 
gestive apar ca urmare a unui dez- 
echilibru între factorii de agresiune 
şi cei de apărare ai mucoasei. În ige- 
neral s-a insistat asupra activităţii 
factorilor. de agresiune, reprezentaţi 
de hipersecreţia acidă gastrică şi/sau 
dereglarea mecanismelor + duodenale 
de control şi neutralizare a acidită- 
ţii sucului gastric — de altfel terapia 
ulcerelor peptice este bazată pe inhi- 
barea. secreției de HCl —, în timp ce 


facţorii de apărare au îost mai puţin. 


studiaţi. V 

Rezistenţa mucoasei gastroduode- 
nale la acțiunea acidității sucului gas- 
tric. depinde de o serie de factori: 
integritâtea morfofuncţională a epite- 
Jiului de acoperire, regenerarea rapi- 


dă și permanentă a celulelor epite- 
liale care se exfoliază continuu, pro- 
prietăţile fizicochimice ale 'mucusu- 
lui care acoperă şi protejează mucoa- 
sa de diverşi factori nocivi (ehimici, 
mecanici, termici, biologici), irigaţia 
sanguină adecvată a mucoasei, care 
condiţionează -de altfel şi eficienţa 
celorlalţi factori de apărare. De aceea, 
s-a sugerat că la baza producerii. ul- 
cerelor peptice ar sta o ischemie lo- 
calizată a mucoasei, care aboleşte me- 
canismele de apărare locale, permi- 
țînd distrugerea peptică a mucoasei. 
În sprijinul acestei ipoteze s-a adus 
în primul rînd aspectul ulcerului lo- 
calizat şi solitar, dar şi-o serie de alte 
argumente. Asttel s-a subliniat frec- 
venţa leziunilor aterosclerotice la ni- 
velul vaselor din vecinătatea ulceru- 
lui, asocierea ulcerelor. cu anumite 
afecţiuni vasculare (arteritele mem- 
brelor, coronarite, vasculite, hiperten- 
siuni arteriale. etc.), studiile. epide- 
miologice au arătat că incidența ma- 
ximă a ulcerelor .peptice corespunde 
cu vârsta la care sînt constituite le- 
ziunile. ateroseleretice, iar cercetările 
experimentale au demostrat acţiunea 
vasoactivă a unor. substanțe. ulcero- 
gene (histamina, rezerpina). „ Aceste 
argumente sînt însă lipsite de valoa- 
re, deoarece asocierea cu aterosclero- 
za nu esţe semnificativă, iar substan- 
ţele „ulcerogene au mai ales. acţiuni 
secretorii şi metabolice asupra mucoa-” 
sei gastrice. De.alttel „ligatura unor 
vase sanguine mari gastrice, sau duo=-! 
denale: nu a fost urmată de apariția 
de ulcere, fapt explicat prin bogatele 
anastomoze care există între vasele, ce 
irigă >. structurile gastroduodenale. 
Mai recent s-a preconizat ca factor 
patogenetic apariţia unor leziuni. în 
sectorul microcirculaţiei (mieroin- 
farcte), sau doar intrarea în- funcţie 
a- şunturilor arteriovenoase cu ische- 
mie consecutivă a mucoasei. Dar cer- 
cetări- minuţioase nu au putut evi- 
denţia existența unor şunturi arterio- 
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venoase funcționale la nivelul mucoa- 
selor gastroduodenale. Concluzia care 
se poate trage pe baza datelor actuale 
este că tulburările vasculare gastro- 
duodenale pot favoriza ulcerogeneza, 
dar nu reprezintă cauza ulcerului. 

În patogenia leziunilor gastrice 
acute (ulcere de stres, gastrită hemo- 
ragică acută) rolul factorilor vasculari 
este însă evident. Astfel în cursul 
evoluției unor stări de șoc de diverse 
etiologii au fost evidenţiate leziuni 
multiple 'etc., gravitatea diferită de 
la eroziuni superficiale pînă la ulcere 
acute penetrante și chiar perforante. 
Sediul preferenţial al acestor leziuni 
este în porțiunea proximală a stoma- 
cului, dar nu este rară prezenţa de 
leziuni gastroduodenale, mulţi autori 
considerînd chiar că sediul inițial al 
ulceraţiilor este duodenul. 

Patogenia ulcerelor de stres este 
încă neclarificată. Cercetările efec- 
tuate în stările de şoc au demonstrat 
modificări ale irigaţiei gastrice cons- 
tînd iniţial în vasoconstricție arterio- 
lară submucoasă şi deschiderea anas- 
tomozelor arterio-venoase, cu ische- 
mie consecutivă a mucoasei, 'la care 
mai tîrziu se adaugă și stază prin ve- 
noconstricția sistemului  subniucos. 
Mucoasa ischemiată își pierde capa- 
citatea de apărare și este digerată sub 
acțiunea acidității gastrice. Un rol 
important în cadrul acestui proces au 
corticoizii suprarenalieni care, descăr- 
cați în exces, produc modificări can- 
titative şi/sau calitative ale mucusu- 
lui protector şi în același timp stimu- 
lează secreția, gastrică acidă. Totuși, 
corelaţiile dintre vasoconstricția ar- 
teriolară și alterarea barierei de mu- 
cus nu sînt încă bine lămurite, iar 
în cercetări experimentale pe ctini 
cu mic stomac s-a constatat că per- 
fuzia de norepinefrină sau de vaso- 
presină, deși provoacă ischemia mu- 
coasei, nu mărește schimburile trans- 
mucoase Ht-—Nat şi nici nu afectea- 


ză bariera de mucus. Pe baza unor 


cercetări experimentale s-a preconi- 
zat și participarea proceselor de coa- 
gulare intravasculară în patogenia 
ulcerelor de stres. Prin administrarea 
de trombină și blocarea. fibrinolizei. 
s-au produs-la cîini numeroase trom- 
boze şi hemoragii în mucoasa duode- 
nală. Administrarea de droguri «-blo- 
cante, previne apariția coagulării di- 
seminate intravasculare, iar. a-stimu- 
lantele au ca efect modificarea se- 
diului leziunilor la nivelul mucoasei 
gastrice (22). 


Sindromul 
de hipertensiune portală 


Circulaţia portală poate fi îngreu- 
nată sau chiar blocată în cursul unor 
variate afecțiuni hepatice şi mai rar 
extrahepatice, precum. și ca urmare 
a unor malformații vasculare conge- 
nitale. Rezultatul este instalarea. hi- 
pertensiunii portale, cu triada carac- 
teristică de manifestări clinice: cir- 
culaţie colaterală, ascită și splenome- 
galie (4). ) 

Hipertensiunea portală este defi- 
nită prin creșterea presiunii intrapor- 
tale; peste 15 mm. Hg, sau printr-un 
gradient presional porto-cav mai ma- 
re- de 10 mm Hg (în condiţii normale 
gradientul porto-cav este; de 10. mm 
Hg în: vena portă, 8 mm Hg în sinu- 
soide, 6 mm Hg în venele suprahepa- 
tice'și. 5 mm Hg în atriul drept). Gra- 
dientul -presional se definește în ra- 
port atît de debitul sanguin splanhnic 
(DSS) cît şi de rezistențele vasculare 
(RV): 

G=RXDSSXRV 


și, ca urmare, hipertensiunea portală 
teoretic poate fi consecința creșterii 
fie a DSS, fie a RV (4). - 

Whipple (1937) remarca asemăna- 
rea dintre manifestările clinice ale ci- 
rozelor hepatice și cele ale trombozei 
venei porte (splenomegalie, hemoragii 
prin ruptura varicelor esofagiene, 
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creșterea marcată 'a presiunii porta- 
le), susținînd că principalul mecanism 
de producere a hipertensiunii portale 
este creșterea; rezistenței opuse flu- 
xului centripet al sîngelui splanhnie 


cu stază retrogradă consecutivă. "Teo- 


ria stazei retrograde a fost demon- 
strată experimental, ligatura' venei 
porte determinînd creșterea bruscă și 
masivă a presiunii în domeniul siste- 
mului “port, diminuarea fluxului ar- 
terial mezenteric şi a saturației în Oz 
a sîngelui port ete. (14). În schimb, 
obstrucţia cronică experimentală a 
venei porte nu a provocat hiperten- 
siune portală persistentă sau sechele 
clinice, deoarece: s-a dezvoltat o 
abundentă circulaţie colaterală şi ca 
urmare ficatul nu a fost congestionat 
(15). Discrepanţele dintre rezultatele 
obstrucţiei cronice a venei porte la 
animal şi cirozele hepatice umane nu 
au primit încă o explicaţie satisfăcă- 
toare, dar cercetările experimentale 
au arăţat că volumul sîngelui arte- 
rial, care se distribuie viscerelor dre- 
nate de vena portă, reglează magni- 
tudinea fluxului venos portal și, prin 
intermediul acesteia, nivelul presiunii 
portale. 

În opoziţie cu teoria stazei portale 
reţrograde, care aseamănă hiperten- 
siunea portală cu  congestia cronică 
pasivă din insuficiența cardiacă con- 
gestivă, teoria anterogradă postulea- 
ză că mecanismul principal al hiper- 
tensiunii portale este creșterea flu- 
xului sanguin portal. Această teorie 
se bazează pe constatările făcute în 
tistulele arterio-venoase de la nivelul 
tractului digestiv şi al splinei, care 
arată că modificările irigației splanh- 
nice se pot repercuta și asupra circu- 
laţiei portale (19). Astfel fistulele ar- 
terio-venoase traumatice splenice şi 
cele arterio-portale mezenterice (33), 
maltormaţiile congenitale  arterio- 
venoase splenice (25) şi splenomega- 
liile masive din sindroamele mielo- 
proliterative (11) produc hipertensiu- 


ne portală prin creşterea fluxului 
sanguin: portal, dovadă fiind dispari- 
ţia manifestărilor clinice ale hiper- 
tensiunii portale după închiderea 
fistulelor, obliterarea malformaţiilor 
sau splenectomie (3). La pacienții cu 
ciroze hepaţice, la cei cu debit car- 
diac crescut, sau.cu rezistență vas- 
culară scăzută și saturare crescută a 
sîngelui venos portal se presupune 
de asemenea că fluxul sanguin portal 
ar. fi crescut, deoarece. arterele 
splanhnice (în special artera splenică) 
sînt dilatate şi uneori se obţin rezul- 
tate terapeutice bune doar prin sple- 
nectomie fără șunt porto-cav. Dacă 
în aceste condiții patologice speciale, 
fluxul. portal crescut determină sau 
contribuie la producerea hipertensiu- 
nii portale, în schimb în cele mai 
multe afecțiuni însoţite de hiperten- 
siune portală fluxul sanguin portal 
este. diminuat. De altfel cercetările 
experimentale au precizat că hiper- 
tensiunea portală nu poate fi deter- 
minată doar prin creşterea fluxului 
sanguin portal, dublarea sau chiar 
triplarea fluxului arterial mezenteric 
la cîine, prin injectarea unor doze 
farmacologice de glucagon, neiniluen- 
țînd semnificativ presiunea portală 
(20); de asemenea pătrunderea unor 
cantități masive de sînge în vena 
portă, ca urmare a realizării unui 
șunt aorto-portal, nu a mărit presiu- 
nea portală peste 15 mm Hg (37). 
Aceste rezultate concordă şi cu cons- 
tatarea că hipoxia acuţă, produsă prin 
respirarea unui aer cu conținut scă- 
zut în O. (8—120/4), sau hipoxia cro- 
nică prezentă la cei ce locuiesc la al- 
titudini ridicate sau la cei cu insufi- 
cienţă respiratorie cronică, deşi de- 
termină creşteri ale fluxului sanguin 
portal pînă la 300%, nu provoacă mo- 
dificări” importante  hemodinamice. 
Coneluzia diverselor cercetări este că 
mecânismul principal de producere a 
hipertensiunii portale este blocarea 
drenării sîngelui venos splanhnic 
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printr-un obstacol situat pe căile 
porto-hepato-cave, iar creşterea flu- 
xului sanguin portal este mecanismul 
de producere: doar al unui număr re- 
dus de hipertensiuni portale (38). 


logice speciale. Clasificarea obișnuită 
a hipertensiunilor portale se face, pe 
baza “sediului blocajului, în blocaje 
prehepatice, hepatice și' posthepatice 
4) (fig. 388). 


y 
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Fig. 387 — Coniponentele sistemului portal hepatic (reprodusă după MeClin- 


LA tic R., 1975). 
Fig. 388 — Principalele tipuri 
de blocuri ale ap n ra he- 
patice. Blocuri  subhepatice: ȘI j 
blocul subhepatic sectoral (ve- 14nă SUpra/) CA d că 


na splenică), blocul subhepa- 
tic complet - (vena  portă). 
Blocuri  intrahepatice; blocul 
presinusoidal (bilharzioză), blo- 
cul sinusoidal şi postsinusoi- 
dal (ciroza “'banâlă), blocul 
portsinusoidal (maladia veno- . 
ocluzivă). Blocuri suprahepa- 
tice (sindromul Budd-Chiari) 
(reprodusă după Minaire Y şi. 
Lambert R., 1976). 


Ş ” Blocarea scurgerii sîngelui portal 
Ş se poate produce la diverse niveluri, 


de la ramurile constitutive ale venei 


„porte şi pînă la vărsarea venelor su- 
. Duce în cava inferioară (fig. 
387). Uneori, în afara blocării venelor 
„este: afectată concomitent și circulația 
„arterială, provocînd aspecte fiziopato- 
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Blocul prehepatic 


Blocul  prehepatic se datorează 
unor cauze care interferează cu scur- 
gerea 'sîngelui în venă” portă sau una 
din ramurile sale constitutive, în spe- 
cial vena splenică. Cauzele blocurilor 
prehepatice sînt reprezentate de afec- 
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ţiuni congenitale sau dobîndite, care 
împiedică fluxul portal prin procese 
intraluminale (tromboze, stenoze, hi- 
perplazii, transformări  eavernoma- 
toase) sau prin compresiuni externe 
(aderenţe, adenopatii și mai ales neo- 
plazii). 

— Obstrucţia congenitală a venei 
porte, considerată întrecut rară și 
descoperită doar cu ocazia necropsii- 
lor, mai recent s-a dovedit a fi cea 
mai frecventă cauză de hipertensiune 
portală la copii. Obstacolul constă în- 
tr-o atrezie limitată la un segment 
portal cu topografie variată, sau 0 
stenoză de-a lungul trunchiului por- 
ta], cel mai adesea de tip filiform (29). 
Pediculul hepatic infiltrat şi scleros 
conţine o rețea de vase accesorii, care 
asigură transportul sîngelui splanh- 
nic la ficat — circulația accesorie he- 
patoportală. Uneori este permeabilă 
și vena ombilicală și anume atunci 
cînd stenoza se află intrahepatic la 
nivelul terminaţiilor venoase mici și 
deci şuntul portal apare fără stenoză, 
sau cînd şuntul ombilical se află dea- 
supra. stenozei. 

— "'Trombozele portale difuze sau 
splenoportale „pot avea etiologie va- 
riaţă. Uneori ele apar ca urmare a 
infecţiei unui organ al cărui sînge 
este drenat de vena portă (eventuali- 
tate mult mai rară de cînd se utili- 
zează antibiotice), iar la sugar sînt 
consecința unui proces infecțios om- 
bilical — omfalita neonatală —, sau 
a perfuziilor prin vena ombilicală. Al- 
teori tromboza portală succede unui 
traumatism. (intervenţie chirurgicală, 
splenectomie,  ileoportografie etc.), 
sau se instalează în cursul unor he- 
mopatii. (poliglobulii, trombocitemii, 
hemoglobinuria paroxistică  noctur- 
nă), a unor afecţiuni hepatice (ciroză 
sau -hepatom), sau a unor neoplasme 
(laringian, bronşic etc.). Au fost ra- 
portate tromboze portale: şi după ad- 


ministrarea prelungită de doze mari 
de compuși arsenicali (5). 

— Compresiunile splenoportale se 
datorează unor formațiuni situate în 
vecinătatea axului splenoportal (ade- 
nopatii tuberculoase, pancreatite cro- 
nice, abcese, chisturi, tumori pan- 
creatice, gastrice, hepatice etc.). 

— Cavernomul portal poate fi con- 
genital, datorat extinderii procesului 
de obliterare a venei ombilicale şi a 
canalului Arantius la ramura stingă 
a venei porte, sau poate fi dobîndit 
consecutiv unor hemopatii, unor ci- 
roze hepatice sau unor traumatisme 
chirurgicale. 

Obstrucţiile venei splenice, care 
pot fi produse prin compresiuni exer- 
citate de pancreatite caudale, peri- 
pancreatite, tumori pancreatice, tu- 
mori retroperitoneale, sau să succea- 
dă propagării unei tromboze portale, 
nu provoacă hipertensiune portală, ci 
doar hipertensiune în domeniul venei 
splenice; aceeaşi remarcă. este vala- 
bilă şi pentru obstrucţiile venei me- 
zenterice superioare care sînt urmate 
de asemenea de consecințe locoregio- 
nale (4). 

În blocurile prehepatice determi- 
nările presionale au demonstrat creș- 
teri ale presiunii portale, iar presiu- 
nile sinusoidală şi  postsinusoidală 
sînt normale (2). Ficatul este normal 
funcţional, excepţie, făcînd blocurile 
prehepatice în care afectarea venoasă 
este secundară unei hepatopatii. 


Blocul intrahepatic 


Blocul intrahepatic este datorat 
împiedicării drenajului sanguin prin 
ramificaţiile intrahepatice ale venei 
porte. În funcţie de situația topogra- 
fică a blocajului față de sinusoide, se 
diferenţiază  hipertensiuni portale 
prin bloc intrahepatic presinusoidal 
și postsinusoidal. 
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Hipertensiunile' portale 
presinusoidale 


Hipertensiunile portale presinusoi- 
dale sînt caracterizate prin obstrucţii 
diseminate larg. ale „ramurilor mici 
ale venei porte, de aceea evoluează 
rapid spre. decompensare vasculară 
și complicaţii. hemoragice. Pe plan 
mondial cauza cea mai, frecventă. a 
acestor blocuri este schistosomiaza, 
care afectează sute de milioane de 
oameni, din ţările tropicale. Ouăle pa- 
razitului (schistosoma mansoni sau 
japonicum) trec din submucoasa co- 
lonului sau a rectului și. ajung în 
sîngele portal la ficat, determinînd 
embolii ale ramificaţiilor foarte mici 
intrahepatice ale venei porte. Prezen- 
ţa acestor microembolii este urmată 
de constituirea unor granuloame, ca- 
re comprimă şi apoi obstruează rami- 
ficaţiile portale. 

— Alte cauze de bloc presinusoi- 
dal sînt: granulomatoza hepatică 
(sarcoidoză,  hemolim/oreticulopatii, 
noduli arteriolari în poliarterita no- 
doasă etc.), maladia Wilson (dege- 
nerescența hepatolenticulară), anu- 
mite steatoze şi amiloidoze hepatice, 
scleroza hepatoportală, boala Gau- 
cher, boala Waldenstrăm, histiocitoza 
X, sindromul Felty etc. 

— Anevrismele arterio-venoase 
splenice sau hepatice intră în același 
grup,  determinînd hipertensiunea 
portală prin creşterea fluxului san- 
guin. 

În blocurile presinusoidale deter- 
minările, presionale evidenţiază creş- 
teri ale presiunii portale, în timp ce 
presiunile sinusoidală şi postsinusoi- 
dală sînt normale (2). Ficatul poate 
„fi normal funcţional, dar poate fi şi 
afectat, depinzînd de etţiologia blo- 
cului. 


„ Hipertensiunile portale 
„ postsinusoidale 


„Hipertensiunile portale postsinusoi- 
„dale se instalează ca urmare a în- 


greunării curgerii sîngelui după ce a 
depășit sinusoidele, din cauza res- 
tructurării parenchimului hepatic. La 
adulți cauza cea mai frecventă a aces- 
tor blocări ale circulației portale este 
ciroza hepatică de diverse etiologii 
şi în special ciroza alcoolică, răspun= 
zătoare pentru peste 80%, din hiper- 
tensiunile postsinusoidale. Ciroza he- 
patică determină profunde restructu- 
rări hepatice, caracterizate prin ne- 
croze hepatocitare, fibroză cicatricea- 
lă și regenerări nodulare parenchi- 
matoase. Aceste restructurări  deter- 
mină şi complexe modificări ale iri- 
gaţiei hepatice, paturile capilare sînt 
diminuate, se produc șunturi directe 
între ramificaţiile intrahepatice - ale 
venei porte şi venele hepatice mici 
provenite din sinusoidele încă fune= 
ționale, aceste modificări avînd ca 
urmare scăderea cantității de sînge 
care ajunge la nivelul celulelor pa- 
renchimatoase- hepatice. Cu toate 
acestea, datorită creșterii compensa= 
torii a fluxului arterial hepatic con- 
secutiv șunturilor anormale arterio- 
portale, irigația ficatului nu scade 
sub '500/, din valoarea sa normală. 
Creşterea presiunii portale determină 
supraîncărcarea şunturilor porto-cave 
intra- şi extrahepatice, avînd ca re- 
zultat arterializarea sîngelui portal 
intrahepatic şi transformarea com- 
plexului vascular. presinusoidal în- 
tr-un angiom scleros (24). Deşi rami- 
ficaţiile portale sînt înconjurate de 
benzi scleroase, mai ales la ieșirea 
din--sinusoide unde există probabil 
o “strictură fiziologică și. în condiţii 
normale, se admite că  ramificaţiile 
mici ale venei porte sînt comprimate 
nu. aţît de țesutul scleros cît de no- 
dulii de regenerare. Contra acestei 
ipoteze pledează creşterile presiuni- 
lor postsinusoidale (splenică și hepa- 
tică blocată) la pacienţii cu hepatită 
cronică agresivă, la care atît laparas- 
copia cît și examenele histologice de- 
monstrează semne de evoluție spre 
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ciroză, Pe lîngă inflamaţiile peripor- 
tale severe şi progresive, se mai 
adaugă necroza în „rosătură de mo- 
lii. -(Picemeal Nekrosen), 0 fibroză 
pericentrală şi colabări vasculare, ca- 
re au ca urmare distrugeri sinusoida- 
le cu reduceri ale patului vascular şi 
creşterea rezistenței la fluxul venos 
(28). anal 

Constatări similare au fost făcute 
şi la alcoolicii cronici cu ciroză hepa- 
tică sclerozantă hialină, leziune pre- 
mergătoare. cirozei alcoolice. Exame- 
nele histologice au evidenţiat în aces- 
te cazuri necroze hepatocitare mai 
ales centrolobulare rezultate prin ne- 
croza cu corpi hialini eozinofili, pre- 
cum și regenerări nodulare ca în ci- 
roze. Aceste modificări subliniază im- 
portanța îngreunării scurgerii sînge- 
lui pericentral prin lezarea sinusoi- 
delor, datorită instalării hipertensiu- 
nii postsinusoidale. Se poate admite 
că şi în ciroze hepatice hipertensiu- 
nea postsinusoidală acţionează în 
special prin diminuarea fluxului ve- 
nos, din cauza scăderii suprafeţei de 
secțiune a vaselor cu pereţi subțiri 
comprimate de către nodulii de re- 
generare (28). 

— "Alte cauze de hipertensiune 
portală prin bloc postsinusoidal sînt 
reprezentate de cirozele posthepati- 
tice, cirozele biliare, cirozele din he- 
mocromatozele esenţiale “şi cirozele 
cardiace.  Osteomielosceleroza poate 
determina bloc postsinusoidal prin 
compresiunea venulelor de către în- 
filtratele portale fibrilare, iar sarcoi- 
doza Boeck și limfogranulomul Hodg- 
kin prin comprimarea venulelor da- 
torită granuloamelor portale. 

— Fibroza congenitală hepatică es- 
te o cauză mai rară de hipertensiune 
portală, caracterizată printr-o tulbu- 
rare difuză de dezvoltare a vaselor 
biliare mici intrahepatice (ductuli și 
ducturi intralobulare), a căror proli- 
ferare cu dilataţii chistice şi ramifi- 
caţii întinse se însoţeşte de fibroză 


periductulară şi distrugeri sau hipo- 
plazii primare ale venulelor portale. 
Hipertensiunea portală este consecin- 
ţa micșorării numărului și a dimen- 
siunilor acestor venule. 

— Metastazele canceroase în ficat 
determină mai rar hipertensiune por- 
tală, care este observată doar în can- 
cerele hepatice primitive, cel mai 
adeseori corelată cu ciroza care înso- 
țeşte neoplazia. 

— Maladia venoocluzivă a ficatu- 
lui, observată la tineri în anumite 
țări (Jamaica, India etc.), este carac- 
terizată prin scleroza vaselor centro- 
lobulare cu hipertensiune portală 
consecutivă şi se datorează ingestiei 
unor alcaloizi pirolizidinici din anu- 
mite plante administrate sub formă 
de ceaiuri la copii (Crotolaria, Se- 
neccio). 

în blocurile intrahepatice determi- 
nările presionale arată creşteri ale 
presiunilor portală şi sinusoidală, iar 
presiunea postsinusoidală este nor- 
mală. Funcţiile hepatice de cele mai 
multe ori sînt alterate, mai ales în 
ciroză. 

Diferenţierea blocurilor intrahepa- 
tice în presinusoidale şi postsinusoi- 
dale este mai adesea doar teoretică, 
numeroase exemple dovedind că în 
cursul evoluţiei unor boli care produc 
hipertensiuni portale se trece de la 
un tip de bloc la celălalt; de aseme- 
nea se cunosc şi forme mixte, ca de 
exemplu în ciroze şi sarcoidoze, în 
care obstacolul poate îi pre- sau post- 
sinusoidal, sau în Kala-azar în care 
proliferarea şi tumefierea celulelor 
Kupffer realizează un obstacol pre- 
şi postsinusoidal, căruia i se asociază 
şi creşterea fluxului sanguin hepatic. 


Blocul suprahepatic 


Blocul suprahepatic, întîlnit mai 
rar comparativ în special cu blocu- 
rile intrahepatice, este consecința 
obliterări parţiale sau totale a trun- 
chiurilor venoase suprahepatice, sau 
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a ramurilor lor principale și realizea- 
ză sindromul Budd-Chiari (32). 
Uneori sindromul Budd-Chiari se 
instalează fără o cauză - decelabilă, 
alteori apare în cadrul unor boli he- 
matologice (leucoze, anemii hemoliti- 
ce, maladia Marchiafava-Michelli şi, 


mai ales, policitemia vera), a unor 
maladii inflamatorii (rectocolita he- 
moragică, maladia Crohn, angiocolite, 
diverse septicemii etc.), a unor neo- 
plasme (hepatice, pancreatice, supra- 
renaliene, renale, leiomiosarcoame ale 
venei cave inferioare etc.), a iradieri- 
lor pentru caâncere' esofagiene, mala- 
die Hodgkin, metastaze “pulmonare, 
sau a unor traumatisme chirurgicale 
(anastomoze porto-cave). Au fost sem- 
nalate blocuri suprahepatice și după 
administrări de contraceptive orale. 

— „Blocuri suprahepatice pot. fi 
provocate și de obstrucţii trombotice 
ale segmentului hepato-cardiac al ve- 
nei cave inferioare, precum şi de peri- 
cardita constrictivă: şi insuficienţa 
cordului drept. Aceste cauze reali- 
zează a hipertensiune portală neizo- 
lată, cu creşteri presionale atît în ca- 
vă cît şi în portă, deci, fără un gra- 
dient presional și de aceea nu deter- 
„Mină varice esofagiene şi nici tulbu- 
rări digestive, excepţie făcînd doar 
cazurile în care -se constituie o ciroză 
cardiacă. 

În blocurile suprahepatice.. sînt 
crescute toate cele trei presiuni (por- 
tală, sinusoidală - și postsinusoidală), 
cea postsinusoidală putînd fi însă şi 
normală (2). Ficatul poate fi doar 
puţin afectat, dar, clearance-urile 
hepatice sînt constant alterate din 
cauza tulburărilor circulatorii intra- 
hepatice; adeseori blocurile suprahe- 
patice sînt' asociate cu tromboza ve- 
nei cave inferioare. 


E Hipertensiunea portală 
__ idiopatică (esenţială) 


„Hipertensiunea portală idiopatică 
„ (esenţială), în care nu se poate dece- 


la nici un obstacol pe axul vascular 
splenoportal, are o' etiopatogenie. în- 
că necunoscută. Manifestările  clini- 
ce sînt. cele ale unei hipertensiuni 
portale severe, iar evoluţia este spre 
fibroză portală progresivă şi -apari- 
ţia de septuri conjunctive intrapa- 
renchimatoase ca în sindromul Ban- 
ti, dar nu se dezvoltă o ciroză ade- 
văraţă.  Sporadică în „Europa. și 
S.U.A., hipertensiunea portală esen- 
țială are frecvenţe foarte crescute în 
unele ţări afroasiatice (Uganda, In- 
dia, Japonia etc.). Puținele cercetări 
morfopatologice au demonstrat re- 
ducerea vaselor. presinusale prin 
scleroză portală, datorită endoflebi- 
tei vaselor mici intrahepatice, dar 
nu s-a precizat încă dacă fibroza es- 
te primară sau apare secundar hi- 
pertensiunii portale. De aceea, unii 
autori au „atribuit hipertensiunea 
portală esențială unui spasm al va- 
selor portale. Alţi autori au demon- 
straţ creşterea irigaţiei splinei şi a 
ficatului și de aceea au sugerat că 
hipertensiunea portală esențială ar 
fi datorată unui anevrism arterio- 
venos în domeniul venei porte (spli- 
nă), ipoteză care nu a fost verificată 
la cîini, la care prin realizarea unui 
şunt arterio-venos nu s-a putut ob- 
ţine. hipertensiune  portală perma- 
nentă. Determinările presionale au 
demonstrat în hipertensiunile porta- 
le esențiale modificări similare cu 
cele din. blocurile presinusoidale. și 
un gradient spleno-sinusoidal foarte 
mare (14—20 mm Hg). -» 


Manifestările clinice 
ale hipertensiunilor portale 


Manifestările clinice ale hiperţen- 
siunilor portale sînt consecinţa . di- 
rectă sau indirectă a  îngreunării 
curgerii sîngelui splanhnie spre cir- 
culația sistemică şi depind mai mult 
de durata și gravitatea hipertensiu- 
nii portale decît de sediul obstaco- 
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lului. Totuși în practica clinică tre- 
buie: precizat sediul blocajului, ele- 
ment de importanţă majoră pentru 
stabilirea prognosticului și a' trata- 
mentului. 


Consecințele hemodinamice şi vis- 
cerale ale hipertensiunilor portale 'se 
evidenţiază prin unul din elementele 
sindromului ” hipertensiunii ' portale 
(cireulația colaterală, congestii visce- 
rale, sechestrări sanguine în dome- 
niul portal), sau cu ocazia unei com- 
plicaţii evolutive (ascita, encefalopa- 
tia hepatică, hemoragiile digestive) 
(16). 

— Circulaţia colaterală se stabi- 
lește, după mai multe săptămîni sau 
luni de persistență a hipertensiunii 
portale, prin dilatația progresivă a 
unor colaterale, în condiţii obișnui- 
te de importanță minimă, fie între 
două segmente portale de sub şi de 
asupra unui obstacol portal, fie mai 
ales prin anastomoze între portă şi 
cava inferioară prin canale care u- 
nesc vasele embrionare (obstruate 
normal la adult) cu ramura stîngă a 
venei porte sau prin vase neoforma- 
te. Deși prin dezvoltarea largă a a- 
cestor căi anastomotice se poate ca 
pînă la 90%/, din sîngele splanhnic 
să ajungă direct în circulaţia siste- 
mică ocolind ficatul, totuşi numai ex- 
trem de rare ori aceste colaterale a- 
jung să readucă la normal presiunea 
portală. Ele împiedică doar depăși- 
rea anumitor niveluri presionale, ca- 
re ar putea provoca ruperea vaselor 
dilatate. Dezvoltarea “anastomozelor 
vasculare se face ori unde există co- 
nexiuni între sistemul port și vena 
cavă inferioară și se manifestă cli- 
nic sub forma varicelor viscerale. 


e Varicele esofagiene nu se înso- 
țesc de manifestări funcţionale și pot 
fi diagnosticate fie radiologic, sub 
forma. dezorganizării  pliurilor mu- 
coasei sau'a unor imagini ovalare, 
anarhice în partea inferioară a eso- 
fagului, fie prin: venografie cu sub- 


stanţe: de contrast, fie prin esofago- 
scopie directă, apărînd ca tumefacții 
depresibile ale mucoasei - esofagului 
inferior.  Evidenţiabile aproape con- 
stant în hipertensiunile portale, va- 
ricele. esofagiene se constituie prin 
dilatarea unor. colaterale, care unesc 
venele din submucoasa esofagului in- 
ferior şi din regiunea cardiotubero- 
zitară a stomacului — vase tributare 
ale venei coronare gastrice, ramură 
principală a venei' porte — cu vene- 
le  submucoasei esofagului mijlociu, 
care prin intercostale şi vena azigos 
drenează în vena cavă superioară. 
Varicele esofagiene se produc atunci 
cînd presiunea portală depășește: cu 
peste 20 mm Hg presiunea din atri- 
ul drept timp de mai multe luni. 


Varicele esofagiene se pot rupe de- 
terminînd hemoragii digestive (he- 
matemeze sau melene) de diverse 
gravităţi, uneori minime și inapa- 
rente, provocînd doar o anemie hi- 
pocromă, alteori abundente și ma- 
sive cu şoe hipovolemie consecutiv 
și cu prognostic foarte sever, 1/6 din 
pacienți sfîrșind letal. Ruptura vari- 
celor esofagiene . survine uneori 
brusc, fără nici o cauză aparentă, si- 
tuaţie în care se suspectează posibi- 
litatea asocierii unui ulcer gastroduo- 
denal, a unei gastropatii hemoragice 
sau exsudative, consecință de aseme- 
nea a hipertensiunii portale, sau a 
unor tulburări” de homeostazie. De 
cele mai multe ori ruptura varicelor 
esofagiene este urmarea creşterii 
bruște a presiunii intraportale pes- 
te 35 mm Hg (efort fizic puternic, 
corticoterapie, supraîncărcarea ma- 
sei circulante prin perfuzii de solu- 
ţii saline etc.), sau a eroziunilor mu- 
coasei esofagiene sub acțiunea unor 
traumatisme locale alimentare, sau 
a acţiunii peptice a sucului gastric 
în cazul existenţei refluxului gastro- 
esofagian (16). 

Hemoragiile digestive prin rupturi 
Je varice sînt mai rare în blocurile 
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prehepatice, mai ales în trombozele 
venei splenice și sînt mult mai frec- 
vente în blocurile prehepatice -cu 
tromboză portală și! în blocurile in- 
trahepatice “pre- şi “postsinusoidale. 

e Hemoroizii se realizează prin 
dilatația venelor care leagă venele 
hemoroidale inferioare, tributare ale 
venei cave inferioare prin hipogas- 
trică, cu venele hemoroidale  mijlo- 
cii şi superioare, care, prin mezente- 
rica inferioară, drenează în vena por- 
tă. Prin creşterea presiunii portale 
(efort puternic, defecaţie etc.) aceste 
varice ano-rectale se pot rupe și să 
provoace hemoragii de gravitate mult 
mai redusă comparativ cu ruptura 
varicelor esofagiene. 

e Alte varice abdominale se rea- 
lizează în zona splinei prin colate- 
rale între venele Sappey, care leagă 
capsula hepatică de diatragm și ve- 
nele Retzius de pe fața posterioară 
a peretelui abdominal, între ramuri 
venoase pancreatice şi venele lomba- 
re, de-a lungul venei ombilicale, sau 
a venei mezenterice prin aderențe cu 
peretele abdominal anterior etc. 

e Circulaţia colaterală abdomina- 
lă, uneori prezentă doar sub forma 
unei rețele fine venoase, alteori enor- 
mă, realizînd dilatații vermiculare 
pe abdomen, se realizează prin ana- 
stomoze între vena portă și vena epi- 
gastrică, tributară a cavei inferioare, 
prin intermediul venei ombilicale. 
Cel mai frecvent anastomozele sînt 
de tip porto-cav superior (supraom- 
bilicale), dar uneori sînt de tip in- 
ferior (subombilicale). În cazul unui 
ficat foarte voluminos sau al unei 
ascite care comprimă vena cavă in- 
ferioară, circulația colaterală abdo- 
minală poate îi de tip cavo-porto- 
cav, sîngele circulind- de jos în sus, 
sau periombilicală (capul. de medu- 
ză), eventual însoţită şi de un suflu 
sau tril continuu (sindromul Cruveil- 
hier-Baumgarten). 


Stabilirea unei circulații colatera- 
le eficiente are ca urmare scăderea 
proporțională a fluxului sanguin he- 
patic şi, consecutiv. acestuia, scăde- 
rea extracţiei din sîngele” splanhnic 
a unor constituenți, care ajung astfel 
rapid în „circulația sistemică. Astfel 
se constată că  postprandial se pro- 
duc creşteri rapide și importante ale 
glucozei, “aminoacizilor și a unor 
compuşi care suferă recirculaţie he- 
pato-intestinală (săruri biliare, bili- 
rubinogen). Scăderea. fluxului san- 
guin hepatic la cirotici, cu incapaci- 
tatea consecutivă a extracţiei şi me- 
tabolizării unor constituenți din sîn- 
ge, inclusiv din sîngele arterei hepa- 
tice, este urmată de apariţia unor 
modificări “printre care: ginecomas= 
tia consecință a excesului de estro= 
geni, eritemul palmar și „păienjenii“ 
vasculari datorită excesului de sub- 
stanțe vasodilatatoare, prurit deter= 
minat de sărurile biliare etc. O im= 
portanță deosebită s-a acordat amo- 
niacului, care resorbit din intestin 
sau produs la nivelul ficatului și la 
cirotici nedetoxificat prin transfor- 
mare în uree, creşte în sîngele cir- 
culaţiei sistemice şi ar avea un rol 
patogenetic, fundamental după unii 
autori, în encefalopatia hepatică. 
Această  complicaţie: metabolică gra- 
vă este relativ rară în blocurile pre- 
hepatice, dar poate apărea în toate 
blocurile intrahepatice și în special 
în-cirozele hepatice. 

— Sechestrarea splanhnică a sîn- 
gelui este o altă consecință a hiper- 
tensiunii portale. Sîngele care - dre- 
nează din viscere este împins sub o 
presiune. crescută, atunci cînd -exis- 
tă un obstacol pe căile principale de 
drenaj, astfel ajungînd în circulaţia 
sistemică. Dacă însă crește afluxul 
de sînge în sistemul port: (postpran- 
dial, sau ca urmare a scăderii. debi- 
tului cardiac) sîngele nu mai poate 
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fi evacuat prompt, ci se acumulează 
în patul splanhnic şi, ca urmare, 
creşte atît presiunea portală cît și 
fluxul de întoarcere 'spre' cord. Dar, 
creşterea volumului sanguin din pa- 
tul splanhnic se face în detrimentul 
volumului sanguin circulant efectiv 
şi cu scăderea irigaţiei unor organe, 
între care şi a rinichiului. Rinichiul 
reacţionează prin mobilizarea meca- 
nismului  renină-angiotensină-aldo- 
steron şi începe să reţină Na și apă, 
de aceea la pacienţii cu hipertensiu- 
ne portală există întotdeauna hiper- 
volemie. Dar volumul suplimentar 
de sînge este sechestrat de asemenea 
înapoia obstacolului portal, contri- 
buind, împreună cu alți factori (hi- 
poproteinemie,  hiperaldosteronism, 
depăşirea capacităţii de drenaj a sis- 
temului limfatic etc.), la constituirea 
ascitei. Ascita însoțește mai ales hi- 
pertensiunile portale din ciroze, fi- 
catul alcoolic, metastazele neoplazi- 
ce hepatice, este rar observată în 
blocurile  presinusoidale, . dar este 
frecventă în cele postsinusoidale. 
— Gongestia viscerală, importantă 
în hipertensiunile portale, apare mai 
frecvent, cînd creşte afluxul de sînge 
în patul splanhnic. Hipertensiunea 
portală care durează timp de cîteva 
luni se însoţeşte de splenomegalie, 
de obicei palpabilă, dar gradul sple- 
nomegaliei nu se corelează cu nivelul 
presiunii portale. Splenomegalia este 
mai importantă la tineri cu hiperten- 
siune portală presinusoidală şi mai 
ales în ciroza hepatică și tromboza 
venei splenice (22). Circulaţia len- 
tă a sîngelui în vasele lărgite şi con- 
gestionate favorizează “ producerea 
infarctelor 'splenice, iar contactul 
prelungit al celulelor reticuloendo- 
teliale activate din capilarele . sple- 
nice dilatate cu elemente figurate 
ale sîngelui stagnant duce la distru- 
geri importante ale leucocitelor, eri- 
trocitelor sau plachetelor' — proces 


denumit hipersplenism. Ca'urmare a 
distrugerilor exagerate, la care se a- 
daugă și sechestrarea în patul vascu- 
lar splenic mult, dilatat, se produc 
scăderi semnificative: ale numărului 
elementelor figurate din sîngele cir- 
culant. Astfel numărul plachetelor 
scade la jumătate, sau chiar la va- 
lori mai mici, numărul: leucocitelor 
scade sub 4 000/mm?, mai ales prin 
scăderea polimorfonuelearelor, mai 
rar, scade. şi numărul eritrocitelor. 
Deşi aceste scăderi sînt frecvente, 
numai rareori se produce hemoragii 
prin trombocitopenie, creșterea inci- 
denţei infecțiilor prin leucopenie sau 
anemii prin distrugeri eritrocitare. 
Şuntul chirurgical porto-cav  corec- 
tează tulburările întoarcerii venoase 
şi hipersplenismul. 

Congestia venelor mezenterice fa- 
vorizează producerea infarctelor me- 
zenterice. În hipertensiunile portale 
trombozele mici ale venelor mezen- 
terice sînt frecvente şi au ca urmare 
alterarea motilităţii intestinului sub- 
ţire iar, uneori, prin lezarea perete- 
lui intestinal produc  peritonite - și 
septicemii. Creșterea acută a conges- 
ției intestinale determină alterări 
temporare ale funcţiei și motilităţii 
intestinale, edem intestinal şi tulbu- 
rarea absorbției. 

Congestia ficatului, mai ales a lo- 
bului caudat şi a parenchimului sup- 
raiacent (segmentul I), provocînd du- 
reri în hipocondrul drept, se produce 
doar în. blocurile suprahepatice. (sin- 
dromul Budd-Chiari), în restul blocu- 
rilor ficatul este normal sau chiar de 
dimensiuni reduse, în funcţie de etio- 
logia hipertensiunii portale. 

Congestiile viscerale, în hiperten- 
siunile portale au ca urmare creşte- 
rea producerii de limfă şi, deci, a 
drenajului. limfatic prin ductul tora- 
cic, iâr atunci cînd capacitatea de 
drenaj “a  colectoarelor limfatice 
splanhnice este depășită, constituie 
un factor important în patogenia 
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ascitei (a se vedea  „„Fiziopatologia 
sistemului limfatic“); de asemenea, 
staza limfatică în asemenea condiţii 
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Circulaţia cutanată 


Circulaţia sanguină a pielii înde- 
plineşte un dublu rol şi anume asi- 
gură necesităţile nutritive şi înlătură 
produşii de catabolism ai elementelor 
structurale cutanate şi reglează pier- 
derile de căldură din organism, ast- 
fel încît să se menţină temperatura 
corpului în limite normale. Impor- 
tanţa acestor funcţii este complet di- 
ferită, cantitatea de sînge afectată 
nutriţiei reprezentînd la temperaturi 
obișnuite doar aproximativ o zecime 
din totalul fluxului sanguin cutanat, 
iar restul deservind termoreglarea. 
De aceea, fluxul sanguin cutanat 
prezintă variaţii foarte mari, trebuind 
să se adapteze permanent, în funcţie 
de doi parametri extrem de variabili 
şi anume: rata metabolismului „orga- 
nismului și temperatura mediului 
înconjurător. 


Anatomia funcţională 
a circulaţiei cutanate 


Arteriolele care irigă pielea, ra- 
muri ale arterelor care sînt însoţite 
de venae comites care drenează sîn- 
gele atît din mușchi cît și din piele, 
în apropierea bazei papilelor devin 
orizontale și dau naștere la metaar- 
teriole, din care pornesc -anse capi- 
lare, alcătuite dintr-o ramură ascen- 
dentă arteriolară, care urcă în papilă 
şi apoi se cudează, continuîndu-se cu 
ramura descendentă venulară, care 
la baza papilei se uneşte cu ramuri 
vecine, constituind o venulă colectoa- 
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re. Prin  anastomozarea  venulelor 
colectoare rezultă un bogat plex ve- 
nos subpapilar, situat orizontal sub 
baza papilelor, plex care drenează în 
venele mai profunde (7). Cantitatea 
mare de sînge prezentă în plexurile 
subpapilare din întregul organism 
poate fi mobilizată în diverse con- 
diţii de stres circulator (efort fizic, 
hemoragii etc.), plexurile subpapi- 
lare constituind unul din „,rezervoa- 
rele“ sanguine principale ale organis- 
mului (a se vedea „Funcţia de rezer- 
vor sanguin a sistemului venos). 

În zonele cutanate cele mai expuse 
variațiilor termice (mîini, picioare, 
buze, nas, urechi etc.) se găsesc cana- 
le anastomotice arterio-venoase, prin 
care sîngele arteriolar poate ajunge 
direct în venele sau în plexurile ve- 
noase fără a mai străbate teritoriul 
capilar. Anastomozele arterio-venoa- 
se diferă morfologic de  arteriole, 
fiind încolăcite, avînd diametrul de 
35—50 yu şi tunică musculară puter- 
nică și bogat inervată- de fibre sim- 
patice, ceea ce indică un control 
funcţional neural. Contracţia canale- 
lor anastomotice reduce pînă la sista- 
re fluxul sanguin prin plexurile sub- 
papilare, iar relaxarea lor permite 
scurgerea rapidă a sîngelui arteriolar 
în plexurile venoase. Starea func- 
țională a anastomozelor  arterio-ve- 
noase, condiționată de - necesităţile 
termolitice ale organismului, reglează 
cantitatea de sînge cald care ajunge 
din organele interne în vasele pielii 
şi astfel controlează cantitatea de 
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căldură care se pierde din organism. 
Vasele cutanate pot fi considerate, în 
funcţie de rolul pe care îl îndepli- 
nesc, a fi de două tipuri și anume,-pe 
de o parte arterele, capilarele și -ve- 
nele obișnuite, care asigură nutriția 
structurilor pielii și, pe de altă parte, 
plexurile subpapilare conținînd mari 
cantităţi de sînge și canalele anasto- 
motice . arterio-venoase care asigu- 
ră comunicarea directă a arterelor cu 
plexurile venoase, structuri vasculare 
afectate funcţiei de termoreglare, de- 
oarece prin modificările dinamice 
care survin la nivelul lor este adap- 
tată termoliza în funcţie de necesită- 
țile organismului. 


Reglarea 
fluxului sanguin cutanat 


După cum s-a subliniat, rata ex-= 
trem de variabilă a fluxului sanguin 
cutanat depinde în principal de ne-= 
cesitățile  termoreglării (2). Astfel, 
la adultul normal, la temperaturi cu- 
tanate reci, fluxul sanguin prin vase- 
le pielii este de aproximativ 0,25 
1/m? de “suprafaţă corporală sau 400 
ml/min; în condiţiile unui mediu 
foarte rece acest flux poate scădea 
pînă la 50'ml/min, ia; în cazul încăl- 
Zirii puternice a pielii, pînă la atin- 
gerea  vasodilatației maxime, poate 
crește pînă la 2,8 1/min. Scăderile 
extreme ale fluxului cutanat au mai 
ales consecințe locale, care în cazuri 
extrem de grave se manifestă ca de- 
gerături, iar creşterile masive ale 
irigaţiei cutanate pot provoca dereg- 
lări hemodinamice profunde și chiar 
decompensarea unor corduri slăbite, 
compensate în condiții obișnuite. 
„Reglarea fluxului sanguin cutanat, 

în opoziție cu cea a altor ţesuturi, se 
„realizează în special prin mecanisme 
nervoase, deoarece, după cum s-a 
„menţionat anterior, irigaţia pielii es- 
„te condiţionată mai ales de. necesi- 


tăţile termoreglării şi această funcţie 
este reglată exclusiv nervos. Cercetă- 
rile experimentale și clinice. au de- 
monstrat că reglarea fluxului sanguin 
cutanat este extrem de complexă și 
depinde atît de factori locali cît mai 
ales de factori sistemici. Cl. Bernard 
(1852) a arătat că secţionarea; lanţu- 
lui simpatic cervical la iepure pro- 
voacă roșirea și creşterea temperatu- 
rii urechii de aceeaşi parte, stabilind 
importanța unui eflux nervos vaso- 
constrictor. Cercetările ulterioare au 
precizat că anastomozele -arterio-ve- 
noase sînt aproape exclusiv. sub con= 
trolul simpaticului și ea urmare dea- 
ferentarea simpatică provoacă dila- 
taţia lor maximală, (28) iar stimula- 
rea fibrelor. simpatice 'care le iner- 
vează. produce o vasoconstricţie ex- 
trem de intensă, putînd ajunge pînă 
la obliterarea lumenului lor. Vasele 
rezistenţei care deservesc funcţia de 
termoreglare nu au tonus bazal și 
sînt, extrem. de sensibile la. catecola- 
minele circulante, nu sînt sub cont- 
rol metabolic, nu prezintă hiperemie 
reactivă şi nici capacitatea de auto- 
reglare a fluxului sanguin. În schimb, 
vasele rezistenței afectate nutriţiei 
elementelor strucţurale cutanate. se 
comportă similar vaselor din alte 
teritorii tisulare, în sensul că au un 
oarecare tonus bazal, sînt 'controlațe 
în special de-către sistemul simpatic 
și catecolamine și, într-o măsură mai 
redusă, de factorii. locali, prezintă 
hiperemie reactivă și autoreglarea 
fluxului. Deci cele două tipuri de va- 
se cutanate ale rezistenţei, îndepli- 
nind funcţii diferite, au nu numai 
structură dar și. caracteristici: fune- 
ționale specifice. 


Irigaţia cutanată, fiind corelată în 
primul rînd cu termoreglarea, va. fi 
influenţată prompt - de modificările 
termice atît ale, mediului intern cât 
şi ale ambianţei, prin mecanisme. re- 
flexe, dar și prin acţiune directă asu- 
pra, centrilor nervoși superiori (2). 
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Cercetări experimentale recente au 
evidenţiat în aria preoptică a hipo- 
talamusului existenţa unui mare nu- 
măr de neuroni, care funcționează ca 
termodetectori, rata descărcărilor. lor 
de impulsuri fiind condiţionată de 
variațiile “temperaturii. Stimularea 
termică “a acestei arii “hipotalamice 
produce ' hipersudoraţie şi vasodila- 
taţie cutanată generalizată, mecanis- 
me prin care se realizează o intensă 
termoliză, iar răcirea acestei'zone es- 
te urmată de sistarea sudoraţiei și de 
vasoconstricţie cutanată intensă, mo- 
dificări care diminuează profund 
termoliza. Neuronii hipotalamici sînt 
slabi detectori ai frigului, deoarece 
la scăderi de cîteva zecimi de. grad 
ale temperaturii corpului” “ devin 
complet inactivi. De aceea” detecta- 
rea scăderii temperaturii corpului se 
face mai ales de către receptori pe- 
riferici cutanaţi, bulbari, abdominali 
şi poate şi din alte țesuturi (10). 

Imediat sub piele au fost puși în 
evidenţă variaţi receptori pentru de- 
tectarea variațiilor termice și anume: 
receptori pentru rece şi cald și două 
subtipuri de algoreceptori, a căror 
stimulare determină senzaţia de frig 
înghețat şi de căldură arzătoare. Sti- 
mularea acestor variați receptori este 
condiţionată de temperatura ambian- 
tă, la'20*C sînt stimulaţi doar recep- 
torii pentru rece, la 44*C numai cei 
pentru” cald, la 35*C atît receptorii 
pentru rece cât şi cei pentru cald, la 
60*C receptorii pentru cald şi durere, 
iar la “temperaturi sub 10*C recepto- 
rii pentru rece și durere (10). Recep- 
torii cutanăţi pentru rece sînt ter- 
minaţii “nervoase “mici, ramificate, 
mielinizate, care se răspîndesc la su- 
prafaţa celulelor bazale epidermice și 
transmit semnale de frig pe fibre A 
dar şi pe fibre C, ceea ce dovedește 
că și unele fibre nervoase libere func- 
ționează ca receptori pentru rece. Re- 
ceptorii” cutanaţi pentru cald, încă 
neidentificaţi histologic, se presupu- 


ne că sînt terminaţii nervoase libere, 
care transmit semnale pentru cald pe 
fibre C. Din datele actuale rezultă că 
centrii hipotalamici deţin rolul prin- 
cipal în prevenirea supraîncălzirii 
organismului, iar receptorii cutanați 
pentru rece în prevenirea scăderii 
temperaturii corpului (10). 

Integrarea. semnalelor legate de 
variaţii termice, atît a celor din aria 
preoptică a hipotalamusului cît și a 
celor de la receptorii periferici, se 
face într-o arie din hipotalamusul 
posterior. Această arie, pe baza in- 
formațiilor complexe care semnali- 
zează variaţii ale temperaturii cor- 
pului, mobilizează mecanisme hiper- 
sau hipotermizante, în cadrul cărora 
modificările fluxului sanguin cuta- 
nat deţin un rol fundamental, deoa- 
rece controlează termoliza. 

În condiţii de supraîncălzire, im- 
pulsurile descărcate de neuronii hi- 
potalamici, prin inhibarea centrilor 
simpatici din hipotalamusul poste- 
rior şi stimularea celor din hipota- 
lamusul anterior, produc o intensă 
vasodilataţie cutanată cu dublarea 
fluxului sanguin, ca urmare a des- 
chiderii anastomozelor arterio-venoa- 
se şi a ajungerii unor cantităţi spo- 
rițe de sînge cald în plexurile sub- 
papilare.. Astfel se realizează o in- 
tensă termoliză, care tinde să readucă 
la. normal: temperatura crescută a 
corpului. Vasodilataţia „activă“ se in- 
stalează numai în prezenţa. hipersu- 
doraţiei şi lipsește la animalele care 
nu au glande sudoripare. De aceea, 
se admite că hiperemia cutanată apă- 
rută în asemenea condiţii este rezul- 
tatul, secundar al descărcărilor de 
acetilcolină din terminaţiile fibrelor 
simpatice. colinergice care inervează 
glandele sudoripare. Activarea func- 
ției acestor glande sub acţiunea ace- 
tilcolinei determină şi activarea ka- 
licreinei, enzimă care, acţionind a- 
supra unui substrat globulinic spe- 
cific prezent în lichidele interstiți- 
ale, eliberează bradichinină, un po- 
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lipeptid cu puternice. acţiuni :vaso- 
dilatatoare. Acest mecanism intervine 
şi în condiţiile stimulării altor glande 
exocrine (glandele. salivare), 'expli- 
cînd vasodilataţia asociată creșterii 
activităţii metabolice glandulare. (11). 
Mecanismul bradichininie nu explică 
însă în. întregime, vasodilataţia  cu- 
tanată termoreglatorie, deoarece. in- 
hibarea sa nu aboleşte creşterea flu- 
xului cutanat sanguin asociată hi- 
persudoraţiei. În zonele cutanate. în 
care anastomozele  arterio-venoase 
sînt foarte rare, supraîncălzirea -or= 
ganismului este: urmată. de scăderea. 
ratei impulsurilor simpatice - con- 
strictoare _pentru' vasele. nutritive. 

În “condiţiile. răcirii organismului, 
în afara  sistării secreției sudorale, 
se produce. şi o vasoconstricţie cu- 
tanată generalizată, ca urmare a creș- 
terii: ratei impulsurilor. de la centrii 
simpatici din hipotalamusul poste- 
rior. „Sistemul . simpatic. constrictor 
este. bine reprezentat, mai ales la ni- 
velul zonelor cutanate “expuse mai 
frecvent frigului (mîini, picioare, fa- 
ță), în aceste zone fiind prezente şi 
cele mai multe anastomoze -arterio- 
venoase extrem. de sensibile la nore- 
pinefrină, În restul tegumentelor, în 
care  anastomozele  arterio-venoase 
sint. aproape absente (trunchi, mem- 
bre), modificările fluxului sanguin 
necesitate în “adaptările la frig se 
realizează prin efecte  vasoconstric- 
toare exercitate asupra vaselor nu- 
tritive. 

Vasomotricitatea anumitor regiuni 
cutanate (faţă, gît, umeri, partea su- 
perioară a toracelui) poate fi influ- 
ențată în mod specific de către cen- 
trii nervoși superiori, prin modifi- 
carea ratei impulsurilor  descărcaţe 
pe fibrele simpatice. Astfel mînia și 
emoțiile negative provoacă dilataţie 
cutanată, iar frica şi anxietatea va- 
soconstricție. 3 

Agenţii termici pot influența și di- 
rect tonusul și irigaţia cutanată (28). 


„Astfel acţiunea directă a frigului 
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asupra pielii provoacă 'vasoconstric- 
ție locală, care atinge nivelul: maxim 
la 15*C şi se datorează atît creşterii 
sensibilităţii vasculare la . stimulii 
nervoşi vasoconstrictori - cît. şi unui 
reflex care trece: prin măduvă.; Sub 
15*C vasele cutanate încep să se di- 
late datorită acţiunii directe a fri- 
gului, care blochează transmiterea 
impulsurilor nervoase sau paralizează 
mecanismul vascular. contractil. La 
temperaturi apropiate. de 0*C. vaso- 
dilataţia. cutanată atinge nivelul ma- 
ximal. Imersia continuă a miinii în 
apă cu temperatură. în, jurul celei, de 
înghețare. determină alternarea de 
perioade de vașoconstricție cu vaso- 
dilataţie. Acest. răspuns a fost expli- 
cat prin intervenţia unor mecanisme 
locale, la temperaturi scăzute mus- 
culatura parietală vasculară îşi. pier- 
de tonusul şi. se produce vasodila- 
taţie, probabil submaximală, care. re- 
încălzeşte țesuturile și ca urmare va- 
sele își recapătă funcţionalitatea și 
se contractă din. nou și apoi ciclul 
se repetă. Aplicarea căldurii direct. 
pe piele provoacă o vasodilataţie lo- 
cală arteriolară, venulară şi a anas- 
tomozelor arterio-venoase, precum şi 
o vasodilataţie reflexă în alte zone 
cutanate. Efectul local este, indepen- 
dent de inervaţia vasculară, iar va- 
sodilatația reflexă este rezultatul aso- 
cierii stimulării hipotalamusului an- 
terior de către sîngele care îl irigă 
cu stimulii proveniţi de, la recepto- 
rii din zona cutanată încălzită (1). 

Reglarea locală a fluxului sanguin 
cuţanat „are doar o importanţă  se- 
cundară,. exceptind anumite .sițuaţii 
speciale, caracțerizate prin scăderi 
profunde ale, irigaţiei cutanate. Ast- 
fel, după stat pe scaun mai mult. de 
30 de minute, la ridicarea în picioare 
pielea care a fost comprimată se ro- 
şește intens, ca urmare a unei hi- 
peremii "reactive (4), rezultată con- 
secutiv diminuării prelungite a apor- 
tului de substanțe nutritive şi mai 
ales a: acumulării tisulăre de meta- 


boliţi celulari în timpul cît irigația 
cutanată a fost oprită. În asemenea 
condiţii acţionează deci şi la nivelul 
irigaţiei cutanate mecanismele locale 
de reglare a fluxului sanguin căre 
intervin şi în alte ţesuturi (11). - 


Răspunsul vascular cutanat 
la stimuli mecanici 


Apăsarea liniară ușoară pe piele 
a unui instrument cu vîrf bont este 
urmată la 15—20 sec de apariţia unei 
linii albe, care ajunge la intensitatea 
maâximă în 30—60 sec şi apoi dis- 
pare lent în 3—5 minute. Acest răs- 
puns cutanat, denumit linia albă, 
este consecinţa constricţiei venulelor 
colectoare și mai ales a plexurilor 
venoase  subpapilare, ca urmare a 
stimulării directe mecanice a pereţi- 
lor vasculari, dovadă fiind faptul că 
poate să fie provocat şi pe pielea 
a cărei circulaţie a fost temporar şis- 
tată prin compresiunea vaselor mari. 
Răspunsul vascular se produce de 
asemenea şi într-o zonă cutanată de- 
nervată, demonstrînd că nu are 0 
bază nervoasă (7). 

Apăsarea liniară mai puternică a 
pielii cu un instrument ascuţit, mai 
ales pe antebraţ sau pe spate, deter- 
mină după o perioadă de latenţă 
ceva mai scurtă (3—15 sec) apariţia 
unei “linii roșii, care ajunge la un 
maximum în 30—60 sec și apoi dis- 
pare lent. De o parte și de cealaltă 
a acestei linii roşii, poate apărea o 
zonă palidă de capilaroconstricție. 
Reacţia, strict "localizată, este dato- 
rată dilatației vaselor venoase, deoa- 
rece poate fi produsă și pe pielea 
a cărei circulație a fost temporar sis- 
tată și nu depinde de un mecanism 
nervos, deoarece apare și pe pielea 
denervată. Dacă stimulul este mai 
puternic, roşeaţa nu se mai limitează 
la o simplă linie, ci difuzează late- 
ral 1—10 cm în funcţie de intensi- 
tatea. stimulului. Această reacţie 


(„flacără“), care se instalează la 15— 
30 sec după apariţia liniei roșii şi 
se stinge mai curînd decît aceasta, 
se “datorează . dilataţiei - arteriolelor, 
deoarece nu mai apare după ce va- 
sele regiunii respective au fost oclu- 
zionate prin compresie. În opoziţie 
cu linia roşie, roșața difuză depinde 
de mecanisme nervoase locale de tip 
reflex de axon, care acţionează prin 
eliberarea unor substanţe  vasodila- 
tatoare (ATP?), deoarece poate fi 
produsă după secţionarea nervilor 
zonei cutanate, dar nu şi după de- 
generarea lor (fig. 389). Dacă stimu- 
lul este și mai puternic (lovitură de 
bici), pe linia de contact pielea se 
albește şi se edemaţiază, ca urmare 
a creșterii permeabilităţii capilare și 
a 'extravazării locale de plasmă con- 
secutiv “traumei. Edemul apare la 
1-—3 minute din momentul acţiunii 
stimulului, atinge nivelul maxim în 
3-5 min, este precedat şi apoi în- 
locuieşte reacţia roşie obișnuită și 
este înconjurat de roșeaţă difuză. La 
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Fig. 389 — Schema reflexului de axon. 


unii subiecţi mai susceptibili poate 
apărea edemul liniar înconjurat de 
o roșeață difuză și la stimulări cu- 
tanate mai "uşoare, că de exemplu 
la apăsarea cu presiune moderată a 
vîrfului unui creion. 

Triplul răspuns cutanat la stimuli 
mecanici (linia roşie, roșeața difuză, 
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edemul local) a fost atribuit elibe- 
rării unei substanţe difuzibile din ce- 
lulele lezate. Deoarece. histamina in- 
jectată în piele determină un ase- 
menea răspuns, s-a presupus că 


această substanţă ar fi histamina sau 
o substanță “ histaminoidă (Lewis), 
dar cercetările mai recente nu ex- 
clud intervenţia altor substanţe va- 
soactive (bradichinina, ATP etc.). 


Fiziopatologia circulaţiei cutanate 


Circulaţia cutanată prezintă impor- 
tante variații cantitative, deoarece 
sîngele din plexurile subpapilare con- 
stituie unul din depozitele sanguine 
principale ale organismului și, deci, 
este mobilizat nu numai în funcţie 
de necesitățile termoreglării, dar. și 
în alte condiţii fizologice care nece- 
sită o redistribuţie sanguină (diges- 
tie, efort, hipoxie etc.). În afara aces- 
tor modificări fiziologice tranzitorii, 
circulația cutanată poate fi alterată, 
permanent sau doar paroxistic, în ca- 
zul unor maladii arteriale funcţiona- 
le, care alcătuiesc un grup de afec- 
ţiuni, încă imprecis delimitate, de- 
numite . acrosindroame vasculare 
(ASV) (30). 

Conform definiţiei propuse de cel 
de al șaptelea Congres de patologie 
vasculară (1973) „acrosindromul vas- 
cular reprezintă orice manifestare 
circulatorie localizată în teritoriul 
cutanat al extremităților și în care 
tulburările vasomotorii, primitive sau 
secundare, joacă un rol fundamen- 
tal“. În patogenia ASV sînt asociate 
și intricate tulburări dinamice ale 
tonusului vascular cu leziuni orga- 
nice tisulare, această duabilitate stînd 
de altfel şi la baza clasificării aces- 
tor sindroame. Dar, adeseori este greu 
de delimitat frontierele dintre ASV 
„de natură distonică, ce sînt caracte- 
rizate prin vasoconstricţie, vasodila- 
taţie sau asocierea lor, de ASV de 
natură distrofică, în care există le- 
Ziuni organice ale pereţilor vaselor 
mici ale pielii, mai ales cînd acestea 
sînt rezultatul vasospasmelor pre- 
Jungite. De altfel este practic aproa- 


pe imposibil să se precizeze în timp 
și în spațiu transformarea unei tul- 
burări funcţionale în leziune orga- 
nică, precum și să se facă diferen- 
țierea între tulburările vasomotrici- 
tăţii periferice, datorate unor leziuni 
parietale vasculare, de cele de ori- 
gine reflexă. 


Pe baza criteriilor etiopatogenetice 
acrosindroamele vasculare pot fi cla- 
sificate astfel (30): 


ASV. distonice — permanente: 
acrocianoza 
livedo reticularis 
eritroza palmară Lane 
acrorhigoza 
— paroxistice: 
fenomenul Raynaud 
eritemalgia 


ASV distrofice livedo racemosa 


edemul angioneurotic 

sindromul algodistrofic 

acrodinia 

acropatiile ulcero- 
mutilante 
degerăturile 


ASV distonice 


ASV distonice pot fi permanente 
sau paroxistice. 


ASV permanente 


ASV permanente sînt mai frecven- 
te comparativ cu cele paroxistice. 


Acrocianoza 

Acrocianoza constă din  coloraţia 
roşu-albăstruie persistentă, cronică, 
indoloră, însoţită de hipotermie și 
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hipersudoraţie, dar nu şi de leziuni 
trofice, localizată la degetele de la 
mîini şi picioare, uneori extinsă 
pînă la articulațiile pumnilor și, res- 
pectiv, ale gleznelor și numai rare- 
ori localizate la nas, obraji, bărbie. 
Cianoza este intensificată de frig sau 
de emoţii şi dispare prin încălzirea 
zonei afectate. Studiile capilaroscopi- 
ce arată dilataţia anselor capilare și 
a plexurilor subpapilare, sîngele ve- 
nos este hiperoxigenat, demonstrînd 
deschiderea  şunturilor  arterio-ve- 
noase, evidenţiată de altfel și prin 
biopsiile din pulpa degetelor care au 
demonstrat prezența unui număr de 
anastomoze dublu sau triplu faţă de 
normali. Pe baza acestor constatări 
se admite că cianoza în acrocianoze 
este consecinţa scăderii fluxului san- 
guin cutanat cu creștere consecutivă 
a extracţiei de O, din sîngele capi- 
lar, din cauza vasospasmului artere- 
lor cutanate mici, a dilataţiei secun- 
dare a capilarelor şi plexurilor ve- 
noase subpapilare și a deschiderii 
largi a anastomozelor arterio-venoa- 
se. 

Mecanismul de producere al aces- 
tei distonii vasculare periferice este 
încă neclarificat. Unii autori au sus- 
ținut că vasele mici ale extremități- 
lor ar fi extrem de sensibile la frig 
Abolirea cianozei prin ridicarea bra- 
țului s-a admis că dovedește că par- 
tea venoasă a circulației nu este 
afectată, iar înroșirea pielii cianotice 
şi creșterea temperaturii cutanate 
după injectarea de histamină și după 
inhibarea influențelor simpaticului 
indică lipsa de leziuni structurale ar- 
teriale şi arteriolare. Puținele studii 
morfologice efectuate în acrocianoze 
au demonstrat hipertrofia minimă a 
straturilor mediale ale arteriolelor 
cutanate, alungirea, dilatația și con- 
torsionarea capilarelor. În timpul 
somnului pielea cianotică şi rece își 
reia culoarea normală şi se încălzeș- 


te, iar răcirea locală nu mai produce 
vasoconstricție, aceste constatări fiind 
considerate ca dovezi pentru predo- 
minanța influenţei simpaticului. În 
sfîrşit, s-a mai demonstrat că la acro- 
cianotici viscozitatea sanguină crește 
prin expunere la frig, iar rata for- 
fecării era redusă. Nici una din ipo- 
tezele patogenetice menţionate nu 
poate explica însă toate caracteristi- 
cile afecțiunii. Acrocianoza afectea- 
ză mai ales femei tinere și este o 
afecțiune lipsită de gravitate, dar 
foarte rebelă la tratamentul medical. 


Livedo reticularis 


Livedo reticularis este caracterizat 
printr-o  coloraţie roșu-albăstruie a 
pielii cu dispoziție reticulată sau de 
cercuri  cianotice, între aceste zone 
pielea fiind colorată normal. Mai 
frecvent întîlnit la femei sub 40 de 
ani, livedo reticularis este prezent 
mai ales la extremităţi, în special în 
apropierea genunchiului şi cotului și 
numai rareori afectează trunchiul. 
Au fost descrise trei forme de livedo 
reticularis (33); cutis marmorata, 'o 
formă  idiopatică ușoară  însoţind 
frecvent boala Raynaud, în care co- 
loraţia cianotică cutanată este agra- 
vată de frig şi dispare complet la în- 
călzire, varianta idiopatică continuă, 
caracterizată printr-o coloraţie cia- 
notică persistenţă şi mai întinsă, ac- 
centuată de frig, dar nemodificaţă de 
încălzirea extremităților, complicată 
uneori cu ulcerații ale pielii, prezen- 
tă mai ales la fete tinere, dar putînd 
fi întîlnită la orice vîrstă şi  livedo 
reticularis secundar, observat într-o 
serie variată de afecțiuni (arteriopa- 
ţii  obstructive, colagenoze,  endo- 
crinopatii, infecţii, boli neurologice, 
reacţii la droguri, stări de hipervisco- 
zitate,. hipertensiuni etc.). La 50/ 
din pacienți s-a constatat prezența 
nervozităţii și a instabilității emoțio- 
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nale (1). Primele două forme proba- 
bil că reprezintă etape evolutive di- 
ferite ale aceleiași afecțiuni și tre- 
buie separate de formele. secundare, 
a căror apariţie poate reprezenta 
uneori primul semn al unei boli sis- 
temice  (microembolizări cu - cristale 
de colesterol și material lipoid des- 
prinși din leziuni ateromatoase ale 
vaselor mari). 


Producerea aspectului marmorat al 
pielii este rezultatul vasospasmului 
arteriolelor mici perpendiculare, care 
pertorează pielea dinspre profunzi- 
me, iar coloraţia albăstruie a rețelei 
este datorată sîngelui  dezoxigenat 
din plexurile venoase cu dispoziţie 
orizontală. Acest mecanism este do- 
vedit de constatarea că ridicarea 
brațului diminuează intensitatea co- 
loraţiei, probabil, ca urmare a stimu- 
lării  drenării  sîngelui din venule. 
Cauza vasospasmului arteriolar nu 
este încă precizată, dar caracterul 
reversibil al acestei tulburări, în ca- 
zurile în care nu există obstrucţii 
vasculare, sugerează o hiperactivita- 
te simpatică. Această ipoteză este 
susținută şi de apariţia sindromului 
la parkinsonieni tratați cu amanta- 
dină — drog care provoacă descăr- 
cări de catecolamine —, şi de dispa- 
riția sindromului la întreruperea 
administrării  drogului. Excepţional 
de rar livedo reticularis se poate 
complica cu gangrenă localizată, ju- 
stificînd utilizarea de vasodilatatoa- 
re (inhibitori ai a-receptorilor), sau 
chiar o simpatectomie. În variantele 
idiopatice  simpatectomia regională 
nu este urmată de efecte favorabile, 
„demonstrînd că aceste forme au un 
alt mecanism de producere. 


Eritemul palmar Lane 


Eritemul palmar Lane („palmele 
roșii“) constă dintr-o coloraţie roșu 
viu permanentă, cu intensitate ma- 
ximă la nivelul pulpei degetelor și 


al eminenţelor tenare și hipotenare, 
neînsoțită de dureri sau de leziuni 
trofice. Afecţiunea, frecvent eredi- 
tară, ar fi consecința unei displazii a 
buclelor capilare, care sînt mai nu- 
meroase şi dispuse paralel cu supra- 
faţa pielii. Reografia digitală eviden- 
țiază oscilaţii foarte ample şi lipsa 
dicrotismului, indicînd un flux san- 
guin foarte crescut. Un sindrom ase- 
mănător a fost observat la cirotici 


și de asemenea poate apărea pasager 
în cursul sarcinii (30). 


Acrorhigoza 


Acrorhigoza, prezentă doar la  fe- 
mei, constă într-o hipotermie cuta- 
nată simetrică și persistentă a extre- 
mităților, neînsoţită de cianoză („de- 
gete moarte“, „picioare înghețate“). 
Tulburarea vasomotorie constă în di- 
minuarea debitului sanguin și a 
răspunsului vasomotor și o mare bo- 
găţie de anasomoze arterio-venoase. 
Uneori afecțiunea se asociază cu 
malformații capilare, sau chiar cu o 
angiomatoză. Într-o serie de afecţiuni 
neurologice (siringomielie, poliomie-. 
lită acută anterioară, sindroame ale 
centurii scapulare, hemiplegie etc.) 
se asociază forme secundare de 
acrorhigoză (30). 


ASV paroxistice 


ASV paroxistice survin brusc, de- 
clanșate adesea de variații ale tem- 
peraturii ambiante, se manifestă lo- 
cal sau la distanță, au localizare mai 
distală și intensitate mai mare a dis- 
tensiei. Din acest grup de ASV fac 
parte fenomenul Raynaud și „erite- 
malgia. 


Fenomenul Raynaud 


Fenomenul Raynaud este caracte- 
rizat printr-o succesiune de faze de 
distonie vasculară paroxistică, locali- 
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zate la o parte a unuia sau a mai 
multor degete de la miini sau de la 
picioare, declanșate de expunere la 
frig sau de emoţii şi abolite de căl- 
dură. Fenomenul Raynaud poate 
apărea idiopatic — boala Raynaud —, 
sau ca o manifestare secundară în 
cursul unor variate afecţiuni — sin- 
dromul Raynaud secundar. 

Boala Raynaud (vasospasmul idio- 
patic episodic), cel mai frecvent diag- 
nostic la cei care prezintă fenomenul 
Raynaud, constă din episoade vaso- 
spastice localizate la degetele de la 
miîini, evoluînd în forma completă în 
3 faze: faza sincopală, în care dege- 
tul este alb şi amorţit, urmată după 
un anumit timp de faza asfixică, în 
care degetul devine cianotic şi apar 
furnicături dureroase şi în sfîrşit de 
faza de revenire. Episodul durează 
de la cîteva minute la cîteva ore și 
este urmat obișnuit de roșața dege- 
tului (hiperemia reactivă). Nu sînt 
rare formele incomplete, ca de exem- 
plu forma pur sincopală a clasicului 
„deget mort, forma în care accesele 
survin pe un fond cianotic perma- 
nent, sau lipsa hiperemiei reactive 
terminale. Uneori diferitele faze pot 
coexista pe același deget, sub forma 
de zone sincopale şi zone asfixice. În 
sfîrşit, alteori fenomenul Raynaud de 
tip sincopal poate fi urmat imediat 
de o eritemalgie. În forma completă 
ischemia paroxistică este atribuită 
spasmului.  arteriolo-capilar asociat 
deschiderii sfincterelor. arterio-ve- 
noase (demonstrată prin arteriogra- 
fie). Vasoconstricţia explică paloarea 
inițială, iar dilataţia capilarelor și 
venulelor degetelor şi încetinirea cir- 
culaţiei, permiţînd extracția crescută 
a O, din sînge, explică cianoza, care 
apare atunci cînd concentrația hemo- 
globinei reduse din sînge creşte peste 
5 g/100 ml. 

Boala Raynaud se întîlnește mai 
ales la femei tinere, în perioada pu- 
bertară şi numai rareori după -meno- 


pauză, cînd de altfel este şi mai pu- 
țin gravă. Diagnosticul bolii se ba- 
zează pe următoarele caracteristici: 
episoade de fenomen Raynaud pre- 
cipitate de frig sau emoţii, bilatera- 
le, neînsoţite de afectarea pulsaţii- 
lor arterelor palpabile, absența gan- 
grenei sau prezența unor gangrene 
minime cutanate localizate la vîrful 
degetelor, absenţa oricărei boli siste- 
mice care ar putea explica fenome- 
nul Raynaud, durata simptomelor de 
cel puţin doi ani. Aceste criterii s-au 
dovedit uneori nesatisfăcătoare, din- 
tr-un grup de 756 femei cu diagnos- 
tic probabil de boală Raynaud, nu- 
mai 377 au îndeplinit toate criteriile 
menţionate anterior. Trebuie subli- 
niat însă că orice apreciere a prog- 
nosticului sau a răspunsului la tra- 
tament trebuie evaluată în funcție 
de criteriile utilizate pentru stabili- 
rea diagnosticului de boală Raynaud. 

Modificările  coloraţiei cutanate 
apar mai frecvent la degetele de la 
mâini şi la început cuprind doar unul 
sau două degete. Prin repetarea ac- 
ceselor se produce extinderea modi- 
ficărilor la toate degetele şi la milini, 
în timp ce picioarele sînt afectate 
doar la aproximativ 40%, din paci- 
enţi, uneori ca primă manifestare, 
de obicei secundar prinderii degetelor 
de la mîini. Excepţional de rar mo- 
dificările vasospastice sînt localizate 
la lobulii urechilor, vîrful nasului 
sau bărbiei. În stadii tardive se pro- 
duc modificări trofice ale degetelor, 
constînd din întinderea pielii, îngro- 
şarea țesutului subcutanat digital, li- 
mitarea mișcărilor în articulațiile 
falangeale  (sclerodactilie), ulcere 
mici dureroase, paronichie cronică 
sau chiar gangrena vîrfului degete- 
lor. Boala progresează doar la apro- 
ximativ 1/3 din pacienţi, la 160/, se 
produc ameliorări spontane sau ac- 
cesele nu mai revin și doar la mai 
puţin de 1%/ din pacienţi se ajunge 
la pierderi parţiale de degete. 
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Patogenia spasmului episodice a în- 
cercat să fie explicată prin două ipo- 
teze. 


Prima ipoteză susține existența 
unui „defect local“, caracterizat prin- 
tr-o sensibilitate vasculară crescută 
la rece (19). Ipoteza, susținută de 
Lewis (1934), se bazează pe cercetări 
în care a dovedit posibilitatea pro- 
ducerii unui atac ischemice prin răci- 
rea locală a unui deget simpatecto- 
mizat, precum și pe faptul că spas- 
mul degetului mic din timpul unui 
atac Raynaud nu a fost abolit prin 
anestezia nervului ulnar, care la nor- 
mali produce vasodilatație prin pier- 
derea tonusului vasoconstrictor (17). 
În cazuri mai severe, autorul admi- 
tea că la scăderea fluxului sanguin, 
pe lîngă hipersensibilitatea vascula- 
ră la rece, contribuie și modificările 
structurale vasculare (îngroșarea in- 
timei, tromboze). Cercetările menţio- 
nate au fost efectuate însă pe paci- 
enți în stadii avansate de boală, la 
care erau prezente și modificări 
vasculare secundare, de aceea con- 
cluziile se bazează mai mult pe 
răspunsurile vasculare datorate re- 
zultatelor terminale ale bolii ische- 
mice decît pe cauza subiacentă a fe- 
nomenului, la bătrînii cu fenomen 
Raynaud însoţit de gangrenă autop- 
siile evidențiind leziuni foarte avan- 
sate şi chiar ocluzii prin tromboza- 
rea arterelor digitale. De altfel multe 
din cazurile studiate erau secundare, 
fiind asociate altor boli. Alţi autori 
(8), studiind mai recent răspunsul 
fluxului sanguin al mîinii la stimulul 
rece și timpul de revenire după ce 
stimulul a încetat să mai acționeze, 
nu au găsit diferențe între pacienții 
cu fenomen Raynaud și martorii nor- 
mali, dovada lipsei unei diferențe a 
sensibilităţii vasculare la rece; de 
asemenea ipoteza „defectului local“ 
nu poate explica cum produc stimulii 
emoționali atacuri ischemice. Lewis 
a susținut de asemenea că dacă apar 
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modificări  nutriționale în pereţii 
vasculari se pot eventual constitui 
tromboze intraluminale, dar nu s-a 
putut preciza dacă aceste modificări 
sînt cauza sau consecința fenomenu- 
lui. De altfel biopsiile vaselor sangui- 
ne digitale au evidenţiat prezența 
de modificări trofice digitale și oclu- 
zia arterelor digitale prin trombi nu- 
mai în cazurile severe de boală Ray- 
naud, în timp ce în cazurile (18) ca- 
racterizate numai prin vasospasm 
vasele erau normale. 


A doua ipoteză sugerează existen- 
ţa unei hiperactivități a sistemului 
simpatic, care ar avea ca urmare un 
răspuns vasoconstrictor exagerat la 
stimuli normali. Prin pletismografie 
s-a constatat că fluxul sanguin al 
mâinii la un grup de pacienţi cu boa- 
lă Raynaud era'mult scăzut compa- 
rativ cu valorile găsite la normali, 
iar după abolirea activităţii simpati- 
cului prin încălzirea corpului fluxul 
sanguin al miîinii la cei cu forme 
ușoare s-a normalizat, vasodilatația 
demonstrînd lipsa leziunilor arteri- 
ale structurale (24). Alți autori au 
găsit la pacienţii cu boală Raynaud 
un nivel crescut al catecolaminelor 
în sîngele venos, fapt: considerat ca 
o dovadă a eliberării mărite de cate- 
colamine din terminațţiile adrenergi- 
ce şi ca explicaţie pentru hiperactivi= 
tatea simpatică continuă cu efecte 
vasoconstrictoare (25). Prin tehnici 
mai sensibile nu s-a confirmat însă 
nivelul crescut de catecolamine în 
boala Raynaud (15), dar s-a arătat 
că răcirea locală a mîinii accentu- 
ează vasoconstricția reflexă simpati- 
că determinată de aplicarea de ghea- 
ță pe giîtul pacienţilor cu boală Ray- 
naud şi cu sclerodermie, modificări 
care nu au fost observate la normali 
(13). Efectul nu poate fi atribuit 
anomaliilor structurale ale vaselor 
digitale, interferării recaptării cate- 
colaminelor sau consumului lor la ni- 
velul joncțiunii neuroefectoare; de 
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aceea s-a emis ipoteza că frigul ar 
sensibiliza mecanismul «-receptor al 
mușchiului neted vaseular. Contra 
ipotezei hiperactivităţii simpaticului 
au fost aduse o serie de argumente. 
Astfel la pacienţii cu fenomenul Ray- 
naud nu s-a putut evidenția o vaso- 
constricție reflexă simpatică crescu- 
tă la un stimul rece sau un răspuns 
anormal termoreglator și nici nu s-a 
putut demonstra -o sensibilitate 
crescută la norepinefrină injectată 
i.v. (20). 

Ipoteza participării serotoninei în 
patogenia atacurilor. ischemice din 
boala Raynaud de asemenea nu a 
fost confirmată. 

Altă ipoteză consideră coagularea 
intravasculară repetată răspunzătoare 
pentru producerea fenomenului Ray- 
naud. În sprijinul acestei ipoteze se 
menţionează creşterea agregabilității 
eritrocitelor cu creşterea fibrinoge- 
nemiei şi a viscozității sîngelui, evi- 
denţiate aproape la toţi pacienţii cu 
boală Raynaud (26), dar alţi cerce- 
tători nu au confirmat hiperfibrino- 
genemia. 


S-a mai susţinut participarea he- 
maglutininelor la rece sau crioglo- 
bulinemia în producerea fenomenu- 
lui Raynaud iniţiat de frig, dar nu 
au fost decelate crioglobuline în sîn- 
gele pacienţilor cu boală Raynaud 
(13). 

Măsurarea fluxului sanguin total 
al degetului prin pletismografie şi a 
fluxului capilar prin rata dispariţiei 
unui radioizotop (!INa) injectat la 
vîrful degetului permite calcularea 
fluxului prin şunt  arterio-venos. 
Atît la temperaturi ambiante de 
28*€ cît şi la 20*C pacienţii cu feno- 
men Raynaud au avut fluxul total 
și fluxul capilar mai mici decît la 
normali, iar ca urmare a stimulării 
simpaticului prin răcirea corpului la 
cei cu fenomen Raynaud, dar nu și 
la normali, s-a constatat scăderea 
semnificativă a fluxului capilar, în 


timp ce răspunsul fluxului total şi 
al celui prin şunt arterio-venos au 
fost identice cu cele de la normali 
(3). Fluxul capilar scăzut explică pa- 
togenia atacurilor ischemice, deoa- 
rece acesta este fluxul sanguin nu- 
trițional, iar implicarea sistemului 
simpatic poate fi susţinută, pe baza 
faptului că fluxul capilar scăzut prin 
răcirea corpului revine parţial prin 
reîncălzire. 

Sindromul Raynaud secundar este 
asociat simptomatologiei unor boli 
sistemice caracterizate prin vaso- 
spasme prelungite. În aceste boli iri- 
taţia simpaticului este uneori  con- 
secinţa stimulării iritative a recep- 
torilor adventiceali (în cazul traver- 
sării toraco-brahiale sau a canalului 
carpian), în timp ce alteori este da- 
torată nu numai iritaţiei extravascu- 
lare, dar şi a capilarului însuși al 
cărui perete este alterat, consecutiv 
unui. conflict între elementele sîn- 
gelui circulant şi diferite elemente 
parietale. Intervenţia leucocitelor ba- 
zofile, sensibilizate printr-un anti- 
corp. din clasa IgE, poate provoca 
agregarea plachetelor, urmată de eli- 
berarea unor amine vasoactive, care 
mărese permeabilitatea vaselor mici 
și permit depunerea de complexe 
imune. pe pereţii vasculari și lezarea 
lor. Iritarea plexurilor simpatice ad- 
venticeale sau periadventiceale ar fi 
deci rezultatul unui proces în lanţ 
destul de complicat, ceea ce permite 
susţinerea unei etiologii vasculotisu- 
lare, care poate determina deregla- 
rea sfincterelor din sectorul micro- 
circulaţiei (30). În continuare vor fi 
prezentate cîteva dintre cele mai cu- 
noscute cauze ale fenomenului. Ray- 
naud secundar. 


Traumele repetate, mai 
ales cele provocate de utilizarea unor 
unelte care produc vibrații, pot de- 
termina fenomenul Raynaud. Astfel 
la cei care lucrează cu ciocane pneu- 
matice s-a descris „anemia spastică 
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a miîinilor“, afecţiune atribuită efec- 
telor a trei factori: frigul, contracția 
degetelor pe unealtă și vibraţiile 
acesteia. Fenomenul Raynaud a fost 
observat însă şi la cei expuși unor 
traume repetate, chiar minore, ale 
degetelor sau miinilor (pianiști, dac- 
tilografe, cei ce mînuiesc burghie, 
mașini de cusut industriale, măce- 
lari,. mecanici, fermieri etc.). Arte- 
riografia a evidenţiat la acești pa- 
cienţi ocluzii arteriale radiale dis- 
tale şi ulnare şi frecvent ale arca- 
dei palmare. La aceşti pacienţi fe- 
nomenul Raynaud este rezultatul 
asocierii efectului vibraţiilor cu cel 
al expunerii la frig. Mai recent s-a 
investigat rolul vibraţiilor în feno- 
menul Raynaud de origine profesio- 
nală (boala vasospastică traumatică). 
Cercetări efectuate pe un grup de 
muncitori expuși vibraţiilor, pentru 
că lucrau cu un fierăstrău cu lanţ, 
au evidenţiat prezența unui vaso- 
spasm intens la 420/, din cei studiați, 
consecinţă a  excitării receptorilor 
mîinii de către vibrații (12). La pa- 
cienţii cu boală vasospastică trauma- 
tică unii autori nu au găsit leziuni 
anatomice vasculare, în timp ce alţii 
au evidenţiat hipertrofia tunicii mus- 
cularei mediale și fibroză subinti- 
mală a arterelor digitale. S-a suge- 
rat că supraexcitarea prelungită a 
receptorilor, în special a corpusculi- 
lor Pacini, poate produce, prin fi- 
brele eferente simpatice, hipertrofia 
locală a tunicii musculare arteriolare 
şi aceasta, la rîndul ei, va scădea și 
mai mult fluxul sanguin cu ocazia 
unei excitări normale a simpaticu- 
lui. La scăderea fluxului sanguin 
mai contribuie şi leziunile endote- 
liale datorate creşterii stresului de 
forfecare a peretelui arterial (22). 
O problemă încă nerezolvată în le- 
gătură cu boala vasospastică trauma- 
tică, este absenţa afectării unor mun- 
citori care utilizează unelte cu vi- 
braţii, chiar după perioade îndelun- 


gate de muncă, în timp ce la alţi 
muncitori apare o gamă largă de 
manifestări de la forme ușoare la 
forme severe, care împiedică conti- 
nuarea meseriei, la aceștia din urmă 
manifestările  persistînd cîțiva ani 
după ce nu mai lucrează cu aceleași 
unelte. 


Boala ocluzivă arteri- 
ală se însoţeşte frecvent la bărbaţi 
de fenomen Raynaud, mai ales ca 
urmare a expunerii la frig apărînd 
o paloare caracteristică a 1—2 de- 
gete. Dar boala ocluzivă arterială 
poate provoca şi un spasm vascular 
persistent. 


La pacienţii de peste 50 de ani fe- 
nomenul Raynaud este atribuit obiș- 
nuit aterosclerozei  obliterante, mai 
ales dacă pacientul mai prezintă clau- 
dicație intermitentă, boală corona- 
riană sau cerebrovasculară, cu toate 
că nu au fost aduse suficiente do- 
vezi că ateroscleroza ar fi cauza va- 
sospasmului extremității superioare. 
S-au descris fenomene Raynaud la 
pacienţii cu trombangeită obliteran- 
tă Buerger secundar unei trombofle- 
bite migratoare, precum și după em- 
bolii arteriale, cînd fenomenul Ray- 
naud poate apărea numai în extre- 
mitatea afectată. O cauză rară de 
fenomen Raynaud unilateral la mînă 
este reprezentată de anevrismul sau 
tromboza arterei ulnare (21). 


Colagenozele, boli avînd în 
comun lezarea țesutului conjunctiv 
din întreg organismul și creșterea 
numerică a fibrelor colagenice din 
piele, muşchi, tendoane, fascii şi 
toate organele interne, determină 
frecvent şi depuneri de material fi- 
brinoid atît în țesutul conjunctiv cît 
și în pereţii vaselor afectate. 

e Sclerodermia, mai frecventă la 
femei de vîrstă medie, în aproxima- 
tiv 9007, din cazuri manifestă feno- 
mene Raynaud, care în o treime din 
cazuri reprezintă simptomul iniţial și 
poate fi mulţi ani unica manifestare 
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a bolii. Alteori există un vasospasm 
persistent, cu sau fără atacuri ische- 
mice episodice. Pe măsură ce boala 
avansează, pielea şi țesutul subcuta- 
nat ale degetelor şi mîinii devin ri- 
gide, apar fisuri şi ulceraţii cutanate, 
uneori depozite subcutanate de cal- 
ciu (calcinosis cutis), se poate ajunge 
chiar la sechestrarea falangelor ter- 
minale sau la gangrenă cu autoam- 
putare sau care necesită amputarea 
unuia sau a tuturor degetelor. Scle- 
rodermia este o afecţiune foarte gra- 
vă, 3007, din pacienţi sucombînd 
înainte de 5 ani. 

Sindromul 'Thiebierge-Weissen- 
bach constă din sclerodactilie, calci- 
noza pielii, fenomene Raynaud şi te- 
langiectazie şi este considerat ca 0 
variantă mai benignă a scleroder- 
miei, deoarece mulţi ani nu afectea- 
ză şi organele interne (31). 

Fenomenul Raynaud la pacienţii cu 
sclerodermie este determinat atit de 
anomaliile pereţilor vasculari cît şi 
de disfuncţia sistemului vegetativ 
simpatic. Vasele cutanate sînt rare, 
iar. arterele mici și mijlocii din 
aproape toate organele prezintă o în- 
groșare mucinoasă sau hialină a in- 
timei. Examenele electronomicrosco- 
pice evidenţiază îngroșarea şi redu- 
plicarea membranelor bazale, pre- 
cum și anomalii ale capilarelor (27), 
care nu sînt însă patognomonice 
pentru sclerodermie. 

O modificare foarte frecventă este 
hipertrofia intimei și apariţia trom- 
bozei în arterele digitale mijlocii. 
Studiile  pletismografice au arătat 
scăderea volumului pulsului în tim- 
pul dilataţiei arteriale maxime și la 
aproximativ 700% din pacienţi s-a 
constatat şi alterarea fluxului san- 
guin digital. 

Pe măsura avansării bolii, vasele 
sanguine sînt prinse într-un mediu 
fibros, puţin distensibil, presiunile 
tisulare la cei cu sclerodermie putînd 
ajunge pînă la 320 mm apă (normal 
limita superioară a fost 54 mm apă) 


(32). Cu toate acestea fluxul sanguin 
al pielii sclerodermice nu este în mod 
obligator diminuat. Determinarea ra- 
tei de dispariție a unui radioizotop 
(:INa) — indice al fluxului san- 
guin nutrițional — nu a demonstrat 
modificări semnificative la nivelul 
pielii antebraţului și nici ale fluxu- 
lui sanguin subcutanat între sclero- 
dermici şi martori normali, rezultate 
care sugerează că fluxul sanguin nu- 
trițional nu este factorul etiologic 
primar în sclerodermie (16). 

Producerea fenomenului Raynaud 
în sclerodermie a fost atribuită acti- 
vităţii crescute a simpaticului, deși 
în această afecțiune este caracteris- 
tică  hipoactivitatea. simpatică. De 
altfel măsurarea rezistenței electrice 
a pielii, considerată ca un indice al 
activităţii  simpaticului, răspunsul 
vaselor sanguine ale antebraţului la 
stimulare reflexă simpatică și con- 
centraţia catecolaminelor în plasma 
venoasă și  excreția lor urinară 
nu au evidenţiat diferenţe între pa- 
cienţii cu sclerodermie şi fenomene 
Raynaud și martori normali (29). 

e Lupusul eritematos sistemic 
(LES), avînd o frecvenţă crescută la 
femei, se însoțește în 10—350/ din 
cazuri de fenomen Raynaud (9), care 
poate fi chiar prima manifestare a 
bolii. Dar uneori în LES există un 
vasospasm persistent sau chiar o 
gangrenă a extremităților, de obicei 
ca urmare a endoarteritei prolife- 
rante a vaselor mici. LES este carac- 
terizat prin alterarea țesutului con- 
junctiv -din diverse organe, în spe- 
cial din rinichi, și o vasculită de gra- 
vitate variabilă cu infiltrare celulară 
a arterelor mici, adesea însoţită de 
necroze parţiale ale peretelui  arte- 
rial şi apoi de depozite conținînd fi- 
brinoid. 

e Artrita reumatoidă prezintă în 
cadrul semnelor caracteristice şi le- 
ziuni vasculare, printre care prolife- 
rarea obliterantă a intimei arterelor 
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digitale. La aceşti pacienţi se eviden- 
țiază frecvent şi o instabilitate vaso- 


motorie, caracterizată prin  miîini 
marmorate şi cu transpiraţie rece ca 
urmare a expunerii la frig. De ase- 
menea pot fi prezente fenomene 
Raynaud și leziuni focale ischemice, 
determinînd microinfarcte la nivelul 
bazei unghiilor sau al pulpei dege- 
telor, prin ocluzia, evidenţiată arte- 
riografic, a uneia sau a mai multor 
artere digitale. 

e Angeită necrotizantă prezintă, 
împreună cu alte manifestări ale in- 
flamaţiei segmentale a vaselor san- 
guine, fenomene Raynaud sau vaso- 
spasm persistent. Manifestările dife- 
ră în funcţie de sediul și gravitatea 
leziunii arteriale şi într-o anumită 
măsură şi de natura inflamaţiei (de 
exemplu în poliarterita nodoasă ar- 
terele prezintă infiltraţii cu polimor- 
fonucleare, tromboză și necroză seg- 
mentală fibrinoidă). i 

e Polimiozita şi dermatomiozita 
sînt caracterizate prin tulburări in- 
flamatorii difuze ale mușchiului 
striat, polimiozita fiind cea mai frec- 
ventă miopatie la adulţi. Mai frec- 
vente în decadele 5 și 6 şi de două 
ori mai frecvente la femei comparativ 
cu bărbaţii, aceste afecţiuni, pe lîngă 
manifestările caracteristice, în 3009 
din cazuri se însoțesc şi de fenomene 
Raynaud şi poliartralgii. La copiii cu 
dermatomiozită au fost constatate 
modificări sclerotice ale vaselor mici 
şi arterelor din mușchi, piele şi trac- 
tul digestiv, sugerînd că alterările 
vasculare din aceste ţesuturi ar fi 

„răspunzătoare pentru producerea 
bolii. 

Leziunile nervoase care 
determină neutilizarea permanentă a 
unui membru (accidente cerebro-vas- 
„_culare, poliomielita ete.) produc și 
„tulburări ale  irigaţiei membrului 
afectat, care apare rece, palid sau 
„cianotic, cu pielea atrofică şi netedă. 
„ Aceste modificări tind a deveni per- 


manente, în contrast cu fenomenul 
Raynaud care apare doar episodic, 
Fenomenul Raynaud a fost observat 
în cazul compresiunii rădăcinilor sau 
a nervului, ca de exemplu în compri- 
mările medianului la pumn, care 
produce fenomen Raynaud la nivelul 
indexului şi al mediusului (sindro- 
mul tunelului carpian). 

Sindroamele de com- 
presiune  neurovasculară 
la ieşirea din defileul to- 
racic pot de asemenea să se înso- 
țească de fenomen Raynaud secun- 
dar. 


e Coastele cervicale, prezente cu 
frecvenţă de 0,5—1%/, provoacă ma- 
nifestări clinice numai la aproxima- 
tiv 100/ din cei care prezintă această 
anomalie. Efectele prezenţei unor 
coaste cervicale se exercită în special 
asupra arterei subclaviculare, pe care 
o obligă să iasă din torace la un ni- 
vel mai înalt decît obișnuit, ceea ce 
determină distorsiunea şi răsucirea 
vasului. Fenomenul Raynaud sau 
spasmul persistent care pot apărea 
în aceste condiţii au fost explicate 
prin compresia directă a vasului, la 
care se asociază probabil şi compre- 
sia fibrelor simpatice din plexul bra- 
hial. Uneori  compresia . arterei se 
complică cu tromboză şi embolii în 
arterele mici distante. În cazul coas- 
telor cervicale simptomele apar de 
obicei la femei tinere, care au avut 
însă această anomalie încă de la naș- 
tere, iar vasospasmele pot îmbrăca 
tipul paroxistie (fenomen Raynaud) 
sau tipul persistent, cu degete reci şi 
decolorate, frecvent cu paronichie, 
rar cu modificări pregangrenoase sau 
cu gangrene ale virfului degetelor. 
Simptomatologia  neurologică, mai 
frecventă decît cea vasculară (5), va- 
riază de la arsuri uşoare ocazionale 
pînă la dureri foarte severe iradiind 
de la git spre umăr, uneori şi în braţ 
și mînă, accentuate prin ridicarea 
sau abducţia braţului. Simptomatolo- 
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gia vasculară poate coexista cu cea 
neurologică. 

e Sindromul scalenului este de- 
terminat de variaţii anatomice ale 
inserţiei scalenului sau de o bandă 
fibroasă care comprimă artera sub- 
claviculară sau plexul brahial la tre- 
cerea prin triunghiul interscalenic. 
Manifestările clinice ale sindromului 
scalenului sînt identice cu cele de- 
terminate de coastele cervicale. 

e Sindromul de  hiperabducţie 
constă în parestezii, care apar atunci 
cînd pacientul efectuează o abducţie 
puternică a braţului (în somn, în 
timpul procesului muncii etc.). Une- 
ori se adaugă şi fenomene Raynaud 
tipice sau sudoraţia miîinilor, iar în 
cazuri severe pot apărea chiar modi- 
ficări pregangrenoase la vîrful dege- 
telor. 

e Sindromul costo-clavicular este 
consecinţa unei anomalii dobîndite 
sau de dezvoltare a .claviculei şi a 
primei coaste şi este agravat de pos- 
tura defectuoasă. Pacientul poate 
prezenta doar simptome relativ mi- 
nore sau insuficiențe grave neurolo- 
gice sau arteriale. Manifestările se 
agravează prin purtarea unor obiecte 
grele, șofat prelungit sau bătut la 
maşină. 

Cauzalgia (distrofia 
simpatică reflexă post- 
traumatică) este un sindrom 
complex, care se poate instala du- 
pă leziuni sau operaţii ale unei ex- 
tremităţi şi este caracterizat în pri- 
mul rînd printr-o durere excesivă, cu 
caracter de arsură, prelungită, aso- 
ciată cu diverse manifestări distro- 
fice (tulburări vasomotorii și vegeta- 
tive cu tulburări trofice şi recupe- 
rare întîrziată a funcţiei). La unii pa- 
cienţi apar episoade multiple de dis- 
trofie simpatică reflexă după traume 
minime, simptomele persistînd mult 


timp după vindecarea procesului 
care le-a provocat. Uneori evoluţia 
este difazică, în prima fază membrul 
afectat este uscat, adesea edematos 
și mult mai cald, deoarece vasele 
sanguine sînt dilatate și fluxul san- 
guin este crescut, iar în faza a doua, 
caracterizată printr-un  vasospasm 
prelungit, membrul afectat este rece, 
hiperhidrotic, edematos, cianotic sau 
palid şi atrofic. În această din urmă 
fază expunerea la frig poate provoca 
fenomenul Raynaud. Blocarea sim- 
paticului înlătură toate manifestările 
sindromului, de aceea se admite că 
durerea este provocată de lezarea 
nervilor senzitivi, iar modificările 
vasomotorii sînt atribuite unui arc 
reflex prin nervii somatici și tractu- 
rile simpatice medulare. 

ÎNTOLECat iu Le olt "e 00u 
(claviceps purpurea) pot provoca ar- 
teriospasme severe și fenomene Ray- 
naud, uneori complicate cu gangre- 
ne simetrice ale degetelor, prin ac- 
ţiune - vasoconstrictoare directă. De- 
getele sau extremităţile afectate sînt 
palide și reci, pulsul uneori este ab- 
sent, iar arteriografia în faza pre- 
coce de ergotism evidenţiază strîm- 
torarea extremă a arterelor princi- 
pale şi adesea constricţie distală ma- 
ximă însoţită de circulaţie colate- 
rală. Principalele leziuni precoce ale 
ergotismului, care contribuie la ac- 
centuarea ischemiei produse de va- 
sospasm, sînt leziunile întinse ale 
intimei şi  trombozarea arterelor 
mici. Sistarea administrării  drogu- 
lui înainte de apariţia trombozelor 
face să dispară manifestările ische- 
mice. 

Metisergidul, un antagonist sinte- 
tic al serotoninei utilizat în trata- 
mentul migrenei, provoacă de ase- 
menea manifestări vasospastice peri- 
ferice la un anumit procent din pa- 
cienţii la care este administrat, une- 
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ori chiar la doze mici. Mecanismul 
de acţiune al metisergidului nu este 
încă precizat, deoarece drogul are ca- 
pacitatea de a potenţa efectele cate- 
colaminelor, dar poate provoca și 
sensibilizare alergică. Abuzul de me- 
tilamfetamină poate avea aceleași 
efecte vasomotorii. Expunerea în in- 
dustrie la polimerizarea clorurii de 
vinil s-a arătat că provoacă la un 
mic procent de muncitori osteoliza 
falangelor distale ale degetelor aso- 
ciată uneori cu fenomenul Raynaud. 

Anomaliile unor consti- 
tuenţi sanguini pot influența 
reologia sîngelui, mai ales în con- 
diţiile expunerii organismului la 
frig. Astfel pacienţii cu hemaglu- 
tinine la rece fac uneori fenome- 
ne Raynaud, probabil ca urmare a 
precipitării acestor proteine  intra- 
arterial consecutiv expunerii la frig, 
dar și a unui vasospasm care ac- 
centuează ischemia. Deoarece pro- 
ducerea simptomelor şi gravitatea 
lor nu pot fi corelate cu titrul aglu- 
tininelor la rece, s-a sugerat că un 
factor patogenetic important în ase- 
menea cazuri ar fi limitele termice 
între care apare precipitarea. Crio- 
globulinele, prezente în sînge în 
macroglobulinemie sau în gamapatii 
policlonale “(artrita reumatoidă), de- 
termină frecvent tulburări vasomo- 
torii ale extremităților în condiţiile 
expunerii la frig. Criofibrinogenemia 
simptomatică, o tulburare a plasmei 
caracterizată prin formarea unor 
precipitate gelatinoase la 4*C, a fost 
evidenţiată în coagularea intravascu- 
lară diseminată, fenomene trombo- 
embolice,  sindroame hemoragice, 
diabet zaharat, carcinoame, infarct 
miocardic, colagenoze etc. (14) și s-a 
sugerat că bolile în care există acest 
criofibrinogen ar determina și creş- 
terea generării de peptide vasoactive 


care ar contribui la producerea va- 
sospasmelor. 


Din datele menţionate anterior re- 
iese că fenomenul Raynaud secundar 
bolilor de sistem se poate produce 
sub două modalităţi diferite: 


— în cursul unor afecţiuni vascu- 
lare, neurologice, endocrine, digesti- 
ve etc. fenomenul Raynaud apare cu 
frecvență variabilă şi cu intensitate 
redusă, afecțiunea sistemică proba- 
bil evidențiind doar terenul de hi- 
pertonie simpatică şi făcînd să apară 
fenomenul Raynaud, cu care este co- 
relată doar prin legături întîmplă- 
toare; 

— în colagenoze fenomenul Ray- 
naud pare a fi integrat mai solid, în 
sclerodermie fiind manifestarea 
inaugurală în peste 8004, din cazuri 
şi fiind decalat de apariţia celorlalte 
simptome printr-un interval de timp 
considerabil (uneori 10—15 ani) (30). 


Eritemalgia (eritromelalgia) 


Eritemalgia (eritromelalgia) este o 
boală rară, caracterizată prin accese 
dureroase ale extremităților avînd 
următoarele trei semne: durerea in- 
tensă pulsatilă, eritem cianotic înso= 
țit uneori şi de edem, creşterea tem- 
peraturii cutanate la 36—38*C (nor- 
mal 32*C). Uneori accesele constau 
doar în acroalgie, alteori în hiperter- 
mie izolată. Accesele durează de la 
cîteva minute la cîteva zile. Substra- 
tul patogenetic al eritemalgiei cons- 
tă într-o vasodilatație activă arterio- 
lară, consecutivă unor lezări, de alt- 
fel încă nedovedite, ale nevraxului, 
simpaticului ganglionar sau unor tul- 
burări talamice. 

Eritemalgia poate fi primitivă, 
afectînd mai ales bărbaţi sub 40 de 
ani şi avînd un caracter ereditar, dar 
au fost descrise și forme secundare 
în cursul poliglobuliilor, hipertensiu- 
nii arteriale, diabetului zaharat, gu- 
tei, lupusului eritematos sistemic ete. 
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în care poate fi unilaterală şi puţin 
dureroasă. Cercetări recente suge- 
rează că eritemalgia ar fi consecinţă 
unui metabolism alterat al prosta- 
glandinelor (13 b). 


ASV distrofice 


ASV distrofice grupează o serie 
de afecţiuni vasculare rare, forme de 
trecere între starea distonică şi cea 
distrofică, sau forme în care cele 
două tipuri sînt intricate. Dintre 
aceste ASV menţionăm cîteva mai 
importante prin consecinţele lor. 


Livedo racemosa 


Livedo racemosa este caracterizată 
prin prezența unor elemente cuta- 
nate mai mult purpurice decît erite- 
matoase şi infiltrarea pielii din veci- 
nătatea lor, datorate leziunilor dis- 
trofice ale arteriolelor. şi venulelor 
care realizează o microangeită de tip 
obliterant sau transsudativ. Adeseori 
această microangeită are semnifica- 
ţia unei boli de sistem, periarterita 
nodoasă,  arteriopatia  obliterantă, 
dermatomiozita fiind de apropiat de 
livedo recemosa, deoarece prezintă 
clinic un aspect livedoid, iar anato- 
mopatologic leziuni vasculare orga- 
nice. 


Livedo inflamator 


Livedo inflamator se manifestă cli- 
nic printr-un livedo pigmentar rezi- 
dual și indelebil, instalat ca urmare 
a aplicării frecvente sau îndelungate 
a unui stimul termic în zona cuta- 
nată respectivă. Leziunea care stă la 
baza: acestei afecţiuni este o capila- 
rită exsudativă. 


Livedo vasculitis 


Livedo vasculitis este o purpură 
livedoidă asociată unor noduli infla- 


matori, care pot determina ulcerații 
poliangulare sau stelate. Examenele 
histologice arată o  hialinizare seg- 
mentară a capilarelor dermului şi un 
infiltrat polimort moderat. 


Edemul angioneurotic 


Edemul angioneurotic este o for- 
mă rară de angioedem datorată defi- 
citului  inactivatorului componentei 
C, (inhibitorul C„-esterazei). Defec- 
tul, transmis ca un caracter autoso- 
mal dominant, are ca urmare activa- 
rea necontrolată a unor componenți 
precoci ai sistemului complementu- 
lui, cu generarea în plasmă a unor 
substanţe similare  chininelor, care 
provoacă episoade recurente de an- 
gioedeme la nivelul pielii (buze, 
pleoape, tegumente genitale eic.), 
tractului  gastrointestinal, tractului 
genitourinar și laringelui. Din punct 
de vedere clinic pacienţii cu edem 
angioneurotic vor prezenta episoade 
cutanate repetate de edem alb, moa- 
le, elastic, uneori asociat cu purpură 
sau cu urticarie, cu durată de 1—2 
ore dar uneori şi 2—3 zile, crize du- 
reroase abdominale sau pelvine, care 
pun probleme de diagnostic diferen- 
țial cu diverse afecţiuni acute chirur- 
gicale, edem laringeal, care uneori 
poate provoca moartea. Practic sînt 
afectate toate regiunile corpului, 
ceea ce justifică încadrarea edemului 
angioneurotic printre ASV. 


Algoneurodistrofia 


Algoneurodistrofia (AND) este o 
afecţiune polietiologică, cu o simpto- 
matologie relativ bine conturată cu 
aspect pseudoinflamator şi vasomo- 
tor, delimitată mai de curînd de alte 
afecţiuni ale extremităților. Progre- 
sele realizate în diagnosticul AND au 
făcut ca, de la aproximativ 500% din 
cazuri, considerate la începutul se- 
colului nostru ca idiopatice, actual- 
mente doar în 1004 din localizările 
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la membrul superior și în 50/ din cele 
la membrul inferior să nu se poată 
decela cauza. În peste 50, din ca- 
zuri AND afectează persoane între 
40 şi 60 de ani, mai frecvent femei 
şi mai ales pacienți cu o anumită 
constituţie neurovegetativă și endo- 
crină și cu hipersensibilitate la du- 
rere (6). 

Cauzele cele mai frecvente ale 
AND sînt traumatismele, răspunză- 
toare de producerea a 60—900/, din 
cazuri. Au fost observate AND după 
fracturi ale oaselor lungi, dar şi ale 
oaselor mici, luxaţii, elongaţii sau 
compresiuni de nervi, dar şi după 
traumatisme minore (entorse, contu- 
zii, mișcări forţate etc.). AND pot ur- 
ma şi unor variate afecţiuni neuro- 
logice (hemiplegii, tumori cerebrale, 
boală Parkinson, traumatisme cere- 
brale, mielite, arahnoidite de diverse 
etiologii, zona zoster, polinevrite, pa- 
reze etc.), afecţiuni ale aparatului 
locomotor (hernii de disc, laminecto- 
mii etc.), afecţiuni cardiovasculare 
(infarct de miocard,  pericardite, 
tromboflebite etc.), afecţiuni sau in- 
 tervenţii ale micului bazin (fibrom 
uterin, neoplasm de. col uterin, afec- 
 ţiuni ale colului vezical, rectocolite 
_ ulceroase, sigmoidite etc.), afecţiuni 
sau intervenţii pe glanda tiroidă, tra- 
_ tamente prelungite cu tuberculosta- 
tice (HIN, cicloserină), sau adminis- 
„ trarea îndelungată de doze mari de 
barbiturice etc. (6). 

„AND debutează în 40—50/, din 
„cazuri subacut, la 5—10 zile de la un 
traumatism sau o afecţiune din cele 
menţionate anterior instalîndu-se un 
"sindrom dureros şi vasomotor, în 
general cu manifestări locale şi gene- 
"rale moderate. În 30—400/, din ca- 
zuri debutul este acut, în plină sănă- 
"tate aparentă, sindromul algoneuro- 
_distrofic cu manifestări locale și sis- 
temice foarte intense se instalează 
în 1—5 zile. Debutul cronic este ca- 
"racteristic obişnuit persoanelor în 


vîrstă, sindromul cu manifestări în 
general puţin intense, se instalează 
în 2—3 săptămîni. Localizarea cea 
mai frecventă la membrul superior 
este sindromul umăr-mînă (Stein- 
brocker), iar la membrul inferior pi- 
ciorul decalcificat posttraumatic sau 
piciorul dureros posttraumatic (Sii- 
deck-Leriche). Boala evoluează fazic. 
În stadiul I domină durerea vie, exa- 
cerbată de mișcări, afectînd mîna 
şi/sau umărul în cazul AND  locali- 
zate la membrul superior și piciorul 
sau mai rar, şoldul sau genunchiul 
în localizările la membrul inferior. 


Durerea este asociată cu un edem 


dureros, ferm, cuprinzînd difuz mîna 
sau piciorul și cu tulburări vasomo- 
torii cutanate, caracterizate prin 
piele colorată roşu-violaceu, caldă, 
întinsă. După cîteva săptămîni sau 
luni se ajunge în stadiul II, în care 
tabloul este dominat de redoare, care 
afectează toate articulațiile miîinii 
sau piciorului şi se datorează infil- 
trării edematoase și proliferărilor 
conjunctive, contracturii musculare, 
retracției, hiperexcitabilităţii și hipo- 
trofiei musculare, pielea este uscată, 
subţiată, palidă, lucioasă, cu elasti- 
citate redusă. Această fază durează 
cîteva luni şi, dacă nu se aplică trata- 
mentul adecvat, se ajunge în stadiul 
III dominat de atrofii ale pielii, ţesu- 
tului subcutanat, mușchilor etc. (6). 

Patogenia AND este încă neclari- 
ficată. Au fost emise numeroase ipo- 
teze patogenetice (inflamatorie,  in- 
fecțioasă, neuroendocrină, vasculară, 
mecanică, neurogenă etc.), care nu 
au putut fi susținute. Mai probabilă 
apare ipoteza simpatică  reflexă, 
formulată de  Leriche și  com- 
pletată de Takatz și Lorenţe de 
No, conform căreia impulsuri algo- 
gene determinate de lezarea diverse- 
lor ţesuturi ajung pe calea nervilor 
micști în cornul posterior al mădu- 
vei şi de aici prin neuronii de asocia- 
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ţie în cornul lateral, putînd difuza 
atît vertical cît şi controlateral. Din 
cornul lateral impulsurile trec prin 
cornul anterior al măduvei şi prin 
rădăcinile anterioare ajung în gan- 
glionii simpatici paravertebrali şi de 
aici prin fibrele postganglionare la 
vasele periferice determinînd  vaso- 
constricţie, care explică tulburările 
caracteristice  vasomotorii,  sudorale 
și trofice. În AND de alte origini 
decît traumatice, declanșarea acestei 
hiperactivităţi simpatice este dato- 
rată stimulării puternice a sistemu- 
lui simpatic la diverse niveluri, de 


către impulsurile provenite de la or- 


ganele lezate. Ca urmare a unor sti- 
muli foarte puternici și în lipsa unui 
control nervos superior, se produce 
un răspuns eferent foarte intes, ca- 
racterizat în primul stadiu evolutiv 
al AND prin hipertonia vaselor, în 
special a celor tegumentare, hipersu- 
doraţie şi hipertonia pilomotorilor. 
Apoi hipertonia vasculară se epui- 
zează și se instalează hipotonia, cu 
modificări de permeabilitate ale ca- 
pilarelor și venulelor mici, explicînd 
modificările de culoare, temperatură 
şi troficitate ale pielii şi, ulterior, 
reacţiile proliferative ale țesutului 
conjunctiv. 


Acrodinia 


Acrodinia a fost observată mai ales 
la copii între 6 luni și 5 ani, în țări 
subdezvoltate în care baza alimenta- 
ţiei este constituită de pîinea de se- 
cară. Manifestările clinice constau 
în: crize paroxistice de eritem roz 
sau violaceu, cu tumefacţii ale mîini- 
lor și/sau picioarelor, însoţite de tul- 
burări sensitive (parestezii dureroa- 
se,  furnicături), + tulburări. psihice, 
tahicardie, hipertensiune arterială, 
hipotonie musculară etc. Patogenia 
afecțiunii nu este încă lămurită. 


Acropatiile ulceromutilante 


Acropatiile ulceromutţilante  con- 
stau în ulceraţii cutanate la nivelul 
călcîiului, cu tendință redusă de 
cicatrizare, asociate cu tulburări de 
sensibilitate de tip pseudosiringomie- 
lic, cu topografie „în șosetă“, urmate 
de osteoliză de vecinătate, realizînd 
piciorul „cubic“ sau „de pahiderm“. 
La baza acestor leziuni se presupune 
că ar fi o neuropatie a neuronului mo- 
tor medular, care determină și o dis- 
funcţie a structurilor sfincteriene din 
sectorul microcirculator cu deschide- 
rea de căi paracapilare. Astfel este 
intensificată circulaţia prin  vasa 
publica, concomitent cu scăderea cir- 
culației prin vasa privata, care rea- 
lizează nutriția ţesuturilor cutanate 
și osoase. 


Degerăturile 


Degerăturile sînt localizate mai 
ales la extremități (obișnuit la dege- 
tele de la picioare și mîini, dar și la 
nas, lobulii urechilor, bărbie etc.), 
unde circulația este mai precară și 
efectele frigului se exercită mai di- 
rect. Cercetări experimentale (Cohn- 
heim) au evidenţiat corelaţiile dintre 
intensitatea frigului și consecințele 
tisulare. Astfel aplicarea unui ames- 
tec refrigerant pe urechea de iepure 
produce la temperaturi între —3* și 
—4* o simplă congestie, între —7* și 
—8* edem, între —10* și —12* infil- 
traţie difuză şi sub —15* gangrenă 
tisulară. Aceste corelaţii sînt doar 
parțial valabile la om, din cauza in- 
tervenţiei unor factori  adjuvanți, 
care facilitează acţiunea nocivă a 
frigului: umezeala, echipamentul, 
curenții de aer, condiţiile psihice 
(oboseală, surmenaj, tensiune psihi- 
că, emoţii etc.), carențele vitaminice 
(complex B, C, A, D), disfuncţiile en- 
docrine. (tiroidiene şi corticosuprare- 
naliene) şi mai ales o anumită sensi- 
bilitate individuală generală și locală 
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la frig. Sensibilitatea generală poate 
fi condiţionată sau dobîndită și se 
manifestă printr-o labilitate crescută 
neurovegetativă cu răspunsuri anor- 
male la expunerea la frig (23). Sus- 
ceptibilitatea locală apare a fi și mai 
importantă, dacă se ţine seama de 
faptul că acomodarea la frig se rea- 
lizează în special prin modificări va- 
somotorii. De aceea un regim circu- 
lator periferic anormal și o reacţie 
vasomotorie şi termică alterate vor 
favoriza producerea  degerăturilor. 
Această sensibilitate locală crescută 
la frig, a putut fi evidenţiată la pa- 
cienţi care au făcut degerături, prin 
faptul că extremităţile sănătoase sînt 
mai reci, mai mult sau mai puţin cia- 
notice, umede, pielea moale, fină, in- 
dicele oscilometric este scăzut, iar 
răcirea extremității determină scă- 
deri ale temperaturii locale mai pro- 
nunțate și mai durabile decît la nor- 
mali. Acţiunea bruscă şi brutală a 
unui frig puternic (căderea în apă 
foarte rece, un curent rece pe o re- 
giune umedă etc.) sau prea prelungit 
poate provoca degerături și la su- 
biecți cu reacţii de adaptare la frig 
bune, cu răspunsuri vasculare și ter- 
mice, normale şi în absenţa factori- 
lor adjuvanțţi, în asemenea cazuri de- 
gerătura fiind urmarea depășirii me- 
canismelor normale de adaptare. Dar 
în condiţiile obişnuite în care se pro- 
duc degerături acţiunile locale şi sis- 
temice ale frigului sînt favorizate de 
factorii adjuvanţi și mai ales de pre- 
dispoziţia individuală, explicînd de 
ce, supuși acelorași condiţii termice, 
numai unii subiecţi fac degerături 
(23). 

Efectele acţiunii localizate a frigu- 
lui se exercită asupra tuturor țesutu- 
rilor, dar consecințele sînt diferite. 
Răspunsul imediat la frig este o vaso- 
constricţie locală reflexă, realizată 
pe circuite nervoase scurte (reflexe 
de axon, circuite locale, plexuri in- 

traparietale vasculare), sau pe circu- 


ite lungi cu participarea neuronilor 
medulari. În cazul expunerii la frig 
de intensitate. şi durată moderate 
perturbările produse sînt total rever= 
sibile, dar cînd frigul este foarte in- 
tens şi expunerea mai îndelungată 
vasoconstricţia reflexă este mai pre- 
lungită și faza de revenire mai în- 
tîrziată. Persistenţa  vasoconstricţiei 
se manifestă clinic prin paloarea şi 
răcirea zonelor afectate şi are la ba- 
ză un spasm arteriolo-venular de- 
clanșat de frig. Cînd temperatura 
scade pînă aproape de punctul de 
înghețare, muşchiul neted al perete- 
lui vascular este paralizat de frig și 
apare vasodilataţia capilară şi venoa- 
să, regiunea devine cianotică,. rece, 
insensibilă, indicele oscilometric sca- 
de apreciabil, arteriografia eviden- 
țiază o insuficiență circulatorie 1o- 
cală. Dacă se înlătură acţiunea fri- 
gului pînă nu au apărut leziuni ti- 
sulare, tulburările menţionate dispar 
fără alte consecinţe. În schimb, dacă 
acțiunea frigului continuă, efectele 
nocive se exercită asupra tuturor 
elementelor tisulare şi se produc al- 
terări structurale ale vaselor san- 
guine, nervilor şi ale celorlalte ele- 
mente structurale. Sub acţiunea com- 
binată a frigului şi a hipoxiei tisu- 
lare se instalează acidoză tisulară şi 
se generează, sau. se eliberează din 
celule, substanţe . vasoactive, (hista- 
mină, chinine etc.), care intervin ca 
niște coeficienți patogenetici secun- 
dari în degerăturile mai avansate, 
provocînd creşterea  permeabilităţii 
capilaro-venulare şi diminuarea lu- 
menului vascular. Consecințele creş- 
terii permeabilităţii vasculare se evi- 
denţiază la reîncălzirea regiunii, o- 
dată cu reluarea circulaţiei avînd 
loc o intensă extravazare de lichide 
în interstiţii, care provoacă edem ce 
contribuie la agravarea: tulburărilor 
circulatorii locale comprimînd vasele 
și declanşînd reflexe vasoconstric- 
toare prin iritarea fibrelor neurove- 
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getative. Diminuarea lumenului vas- 
cular pînă la obstrucţie, consecința 
unor leziuni ireversibile ale endote- 
liului capilar și arteriolar, realizează 
o angeită obliterantă, care determină 
tulburări mai serioase ale circulaţiei, 


cu ischemie gravă ce poate ajunge: 


pînă la gangrenă ischemică prin ano- 
xie și denutriție. Deci în cazul dege- 
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Circulaţia musculaturii scheletice 


Rata fluxului sanguin al muscula- 
turii scheletice este variabilă în func- 
ţie atît de tipul de mușchi, cît mai 
ales de starea funcțională a mușşchiu- 
lui. Astfel, rata fluxului sanguin al 
mușchiului striat uman variază între 
2 şi 5 ml/min/100 g mușchi, în timp 
ce la pisică şi iepure irigația muscu- 
laturii striate este mult mai bogată 
(10—20 ml/min/100 g mușchi), dife- 
rențele fiind datorate proporției di- 
ferite de fibre roşii și albe din 
mușchi. Fibrele roșii, bogate în sar- 
coplasmă și mioglobină, cu contrac- 
ţii lente şi de lungă durată și cu me- 
tabolism predominant oxidativ, au în 
condiții de inactivitate o irigație de 
două ori mai mare față de cea a fi- 
brelor musculare albe, cu  sarco- 
plasmă puţină, caracterizate prin con- 
tracții rapide și metabolism predo- 
minant glicolitic (3). | 

Variaţiile cele mai mari ale iriga- 
ției musculaturii striate se produc ca 
urmare a trecerii din starea de inac- 
tivitate în activitate (5). În inactivi- 
tate sfincterele precapilare prezintă 
contracţii și relaxări intermitente și 
asincrone, de aceea sînt irigate doar 
20—25%/, din totalul capilarelor. Cea 
mai mare parte a sîngelui care irigă 
mușchiul trece direct din arteriole în 
venule prin canalele anastomotice ar- 
terio-venoase, ocolind teritoriile ca- 
pilare. Aceste constatări demonstrea- 
ză că mușchiul scheletic în inactivi- 
tate posedă o dublă irigație: nutrițio- 
nală și nonnutrițională. Intrarea în 
activitate determină creşterea rapidă 
și activă a irigației musculare, pro- 
porțională cu intensitatea efortului. 
Rata fluxului sanguin al mușchiului 
scheletic în activitate crește de 
15—25 ori față de cea din perioada 
de inactivitate, ajungînd la 50—80 
ml/min/100 g mușchi, datorită des- 
„ chiderii largi a tuturor capilarelor 
musculare (4). Astfel se realizează 


condiții optime pentru activitatea 
musculară, scăzînd distanța la care 
trebuie să difuzeze O; și substanţele 
nutritive aduse de sîngele capilar, 
și totodată crescînd suprafața de 
schimb. 

În timpul contracţiilor fluxul san- 
guin muscular prezintă variații, de- 
oarece mușchiul contractat compri- 
mă vasele din vecinătate, diminuînd 
fluxul sanguin arterial şi crescînd 
fluxul venos, iar în perioadele de re- 
laxare dintre contracții modificările 
fluxului sanguin se inversează (a se 
vedea „Factorii care asigură întoar- 
cerea venoasă“). Contraecțiile muscu- 
lare puternice și susținute pot chiar 
să oprească aproape complet fluxul 
sanguin. i 

Reglarea fluxului sanguin muscu- 
lar se realizează de către factori 
neurali şi locali, a căror pondere re- 
lativă depinde de starea funcțională 
a mușchiului, în inactivitate predo- 
minînd reglarea neurală și miogenă, 
iar în timpul activității musculare 
suprapunîndu-se şi, apoi devenind do- 
minantă, reglarea metabolică locală. 
Dar, ca şi în alte ţesuturi, fluxul 
sanguin muscular eşte influențat și 
de anumiţi factori fizici (presiunea 
arterială, presiunea tisulară, viscozi- 
tatea sîngelui etc.), și după cum s-a 
menționat anterior, de comprimarea 
vaselor sanguine de către mușchiul 
contractat. 

Reglarea neurală se realizează prin 
intermediul fibrelor vegetative sim- 
patice, care se distribuie pereţilor 
vaselor sanguine din mușchi. Vasele 
rezistenței au un tonus bazal ridicat, 
care, în contrast cu tonusul mușchiu- 
lui scheletic, este independent de 
inervaţia vasculară. Nu se cunosc 
încă mecanismele care reglează tonu- 
sul bazal vascular, dar s-au  preco- 
nizat: intervenţia activității miogeni- 
ce consecutivă distensiei determina- 
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tă de presiunea sanguină, tensiunea 
crescută a O, în peretele vascular, 
prezența ionilor de calciu, precum 
şi a unui factor plasmatic, deoarece 
adăugarea de plasmă în lichidul din 
baia de organe, în care se află un 
fragment arterial, determină  con- 
tracția acestuia. 

Vasele rezistenţei din muşchi au 
însă şi un tonus atribuit descărcări- 
lor de impulsuri prin fibrele simpa- 
tice vasoconstrictoare care le iner- 
vează, dovadă fiind relaxarea vascu- 
lară instalată după blocarea acestor 
fibre prin anestezie locală. Frecven- 
ţa bazală a descărcărilor de impul- 
suri este de aproximativ 1—2/sec, 
iar vasoconstricția maximă se obser- 
vă la frecvenţe de 8—10/sec. Stimu- 
larea fibrelor simpatice vasoconstric- 
toare, prin eliberarea de norepine- 
frină care activează  a-receptorii 
adrenergici din peretele vascular, 
provoacă o puternică constricție a 
vaselor rezistenţei (la stimularea ma- 
ximală rezistența vasculară crescînd 
de două ori în mușchii roşii şi de 
șapte ori în mușchii albi), precum și 
venoconstricție. În timpul efortului 
fizic influenţele constrictoare simpa- 
țice asupra vaselor rezistenţei se 
epuizează progresiv, datorită predo- 
minanţei efectelor locale vasodilata- 
toare, dar venoconstricția se men- 
ţine. 

Catecolaminele, descărcate de me- 
dulosuprarenale în timpul eforturi- 
lor puternice şi al altor condiţii stre- 
sante, exercită de asemenea influen- 
ţe asupra irigaţiei musculare. Dar, în 
timp ce norepinefrina provoacă în- 
totdeauna  vasoconstricţie, activînd 
a-receptorii adrenergici, epinefrina 
determină efecte diferite în funcție 
de doză, producînd vasodilataţie la 
doze mici, prin activarea f-receptori- 
lor şi vasoconstricţie la doze mari, 
prin activarea  a-receptorilor, În 
muşchii scheletici efectul obișnuit al 
dozelor fiziologice de epinetrină este 
vasodilatator, deoarece  a-receptorii 


au un prag mai ridicat. Injectată la 
om intravenos, epinefrina măreşte 
fluxul sanguin muscular de 5—6 ori 
şi apoi, deşi perfuzia continuă, flu- 
xul sanguin muscular scade pînă la 
valori duble față de cele de control; 
injectată intraarterial epinefrina de- 
termină vasodilatație temporară, ur- 
mată rapid. de revenirea fluxului 
sanguin muscular la valori normale 
sau chiar subnormale. 

Reflexele declanșate din zonele 
baroreceptoare influențează irigaţia 
musculaturii scheletice prin modifi- 
carea tonusului activităţii simpaticu- 
lui. Astfel creșterea presiunii la ni- 
velul sinusului carotidian provoacă 
vasodilatație musculară, iar scăderea 
presiunii  intrasinusale are efecte 
vasodilatatoare. De obicei stimularea 
baroreceptorilor provoacă din partea 
vaselor musculare un efect ;bifazic 
şi anume, iniţial o intensă vasodila- 
taţie tranzitorie, atribuită vasodila- 
taţiei active, urmată de un efect di- 
latator, mai puţin intens dar mai 
susținut, rezultat al scăderii tonusu- 
lui simpatic. Deoarece vasodilatația 
activă este abolită prin depleţia pre- 
alabilă a țesutului în histamină pre- 
cum şi de antihistaminice, iar în 
timpul vasodilataţiei active muşchii 
eliberează - histamină în sîngele - ve- 
nos, se presupune că vasodilatația ac- 
tivă iniţială ar fi rezultatul. descăr- 
cărilor de histamină din fibrele sim- 
patice care se distribuie vaselor re- 
zistenţei. 

Fibrele simpatice vasoconstrictoa- 
re sînt implicate în special în refle- 
xele posturale și în alte ajustări re- 
flexe hemodinamice, în reglarea re- 
zistenţei pre- şi postcapilare şi în 
modificările adaptative ale calibru- 
lui vaselor capacitanţei. Datorită di- 
mensiunilor patului vascular muscu- 
lar (cel mai mare din organism) şi a 
corelaţiei tonusului vaselor rezisten- 
ței din mușchi cu reflexele vascu- 
lare declanșate din zonele barorecep- 
toare, se admite că adaptările fluxu- 
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lui sanguin muscular au o importan- 
ță deosebită în menţinerea tensiunii 
arteriale sistemice în condiţii nor- 
male și mai ales în condiții postagre- 
sive (a se vedea „Fiziopatologia șo- 
cului“). 

Stimularea fibrelor simpatice, după 
blocarea farmacodinamică a u-recep- 
torilor, produce la pisică și la alte 
animale, dar nu și la om, dilatația 
temporară a vaselor musculaturii 
scheletice, care dispare după aproxi- 
mativ un minut, deşi stimularea 
continuă. Acest efect, abolit parțial 
de atropină, este consecința descăr- 
cării de acetilcolină din terminaţiile 
musculare ale fibrelor simpatice cu 
mediaţie colinergică, acetilcolina pro- 
vocînd vasodilatație prin activarea 
receptorilor colinergici din pereţii 
vasculari. Participarea fibrelor cu 
mediaţie colinergică la producerea 
vasodilatației active determinaţă de 
distensia sinusului carotidian, proba- 
bil că este minimă, deoarece admi- 
nistrarea de atropină influenţează 
foarte puţin acest efect. Prin deter- 
minarea clearance-ului 1311 injectat 
în prealabil în mușchi, s-a ajuns la 
concluzia că stimularea fibrelor sim- 
patice cu mediaţie colinergică deter- 
mină dilatația canalelor arterio-ve- 
noase, spre deosebire de alţi factori 
care produc vasodilatație musculară 

„prin creșterea fluxului sanguin ca- 
pilar (injectarea de droguri vasodi- 
latatoare, inhibarea tonusului sim- 
patic vasoconstrictor, creșterea acti- 
vității metabolice musculare etc.). 
Fibrele simpatice  vasodilatatoare 
inervează arteriole și nu sfincterele 
precapilare și stimularea lor deschi- 
de șunturile vasculare, mărind flu- 
xul sanguin total al mușchiului, dar 
nu influențează și irigația patului 
capilar. Fibrele nervoase vasodilata- 
toare sînt activate pe căi speciale 
puse în activitate la începutul efor- 
turilor musculare, căi care încep în 
aria motorie corticală, trec prin hi- 
potalamus și trunchiul cerebral și 


ajung în măduvă, unde se alătură 
celorlalte fibre simpatice. Impulsu- 
rile transmise pe aceste fibre au ro- 
lul de a determina vasodilataţie în 
mușchii în activitate cu cîteva se- 
cunde înainte de intrarea în funcție 
a mecanismelor vasodilatatoare lo- 
cale. Prin aceste impulsuri se iniția- 
ză, deci, un flux sanguin suplimentar 
la începutul activității musculare dar, 
ulterior, contribuţia lor la menține- 
rea fluxului sanguin crescut, în 
timpul unui efort muscular prelun- 
git, probabil că este foarte redusă, 
deoarece la om nu s-au observat di- 
ferenţe ale gradului vasodilataţiei de 
efort între mușchiul normal şi cel la 
care aceste fibre nervoase au fost 
secționate. Se presupune că fibrele 
nervoase simpatice cu mediaţie coli- 
nergică ar fi parțial implicate și în 
producerea creșterii fluxului sanguin 
muscular observată în sincopa vaso- 
vagală şi stresul emoţional. 

Stimularea fibrelor vegetative sim- 
patice, după blocarea farmacodina- 
mică a efecţului vasoconstrictor, pro- 
duce o vasodilataţie lentă și prelun- 
gită. Acest efeet, mai recent desco- 
perit, nu este mediat nici de hista- 
mină și nici de acetilcolină și deo- 
camdată nu se cunoaște rolul său fi- 
ziologic. 

Reglarea locală metabolică a flu- 
xului sanguin muscular este mult 
mai importantă comparativ cu cea 
neurală, atît în condiţii de inactivi- 
tate cît mai ales în timpul contracţii- 
lor” musculare, dovadă fiind auto- 
reglarea fluxului sanguin care irigă 
mușchiul în repaus și în activitate. 

Autoreglarea, demonstrată pentru 
diverse alte organe (creier, cord, ri- 
nichi, ficat, intestin etc.), este pre- 
zentă și în mușchiul în repaus și ac- 
tivitate, inervat sau denervat și nu 
este influențată de nivelul activită- 
ţii metabolice (6). Cercetări experi- 
mentale efectuate pe mușchii labei 
anterioare de cîine, izolată circulator 
dar cu inervaţie păstrată, perfuzată 
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cu sînge la o presiune de 100 mm 
Hg, au demonstrat că în condiţii de 
inactivitate musculară, modificările 
bruște ale presiunii de perfuzie, în- 
tr-un sens sau în celălalt, provoacă 
schimbări corespunzătoare ale fluxu- 
lui sanguin corectate rapid, în 30— 
60 sec nivelul fluxului sanguin re- 
venind la valorile din perioada de 
control (1). Corectarea variațiilor flu- 
xului se realizează prin modificări 
adecvate ale rezistenţei vasculare, 
creşterile presiunii de perfuzie de- 
terminînd  constricția vaselor re- 
zistenţei şi scăderile presiunii de per- 
fuzie vasodilataţie. Pe același prepa- 
rat, pe mușchiul în repaus poate fi 
demonstrat controlul local al fluxu- 
lui sanguin şi prin stimularea mini- 
mă a nervilor motori, în condiţiile 
eliminării stimulării mecanice sau 
termice. Modificările reacţionale ale 
fluxului sanguin muscular au rolul 
de a minimaliza efectele variațiilor 
presiunii de perfuzie, menţinînd un 
flux sanguin cît mai constant, cînd 
presiunea este singura variabilă mo- 
dificată. 

Activarea reflexelor vasculare în 
cazul mușchilor cu inervaţie intactă, 
sau stimularea mecanică sau termică 
a muşchilor cu inervaţie intactă sau 
denervaţi, au ca rezultat diminua- 
rea sau chiar abolirea autoreglării 
şi creșterea fluxului sanguin muscu- 
lar. Pe preparatul experimental de- 
scris anterior, fluxul sanguin şi sa- 
turaţia în O, a sîngelui venos sînt 
scăzute în condiţii de inactivitate 
musculară, iar în timpul contracţii- 
lor musculare saturaţia în Oz a sîn- 
gelui venos este redusă și fluxul san- 
guin crescut. Aceste constatări ex- 
perimentale, confirmate şi la om, de- 
monstrează că în perioada de inac- 
tivitate musculară fluxul sanguin al 
mușchiului este sub control local şi 
neural, depinzînd de numărul şi na- 
tura stimulilor care acționează asu- 
pra centrului  vasomotor, iar în 
timpul efortului muscular preiau co- 


manda factorii locali, indiferent de 
gradul activităţii nervoase simpatice. 
Hiperemia care însoţeşte contracțiile 
musculare este deci secundară mo- 
dificărilor fizicochimice locale, după 
cum demonstrează o serie de con- 
statări experimentale și clinice (2). 
Astfel stimularea directă a mușchiu- 
lui curarizat este urmată de crește- 
rea fluxului sanguin, în timp ce sti- 
mularea nervului motor nu influen- 
țţează fluxul; oamenii cu extremităţi 
simpatectomizate nu au incapacităţi 
funcționale musculare, încălzirea sau 
răcirea locală sau reflexă exercită 
efecte reduse asupra tonusului in- 
trinsec al vaselor musculare etc. 

Mecanismele prin care se reali- 
zează autoreglarea şi adaptarea flu- 
xului sanguin muscular la necesită- 
ţile metabolice crescute din timpul 
contracţiilor nu sînt încă precizate. 
Au fost propuse trei ipoteze, care 
nu se exclud reciproc ci, probabil, 
se completează, adaptările fluxului 
sanguin fiind rezultatul acţiunii si- 
nergice a mai multor mecanisme, 
care acţionează concomitent . şi/sau 
succesiv. 

— Ipoteza presiunii tisulare susţi- 
ne că, datorită creşterii presiunii de 
perfuzie şi, respectiv, a creşterii vo- 
lumului sanguin din vasele mușchiu- 
lui activ, are loc un transfer crescut 
de lichide din capilare în interstiţii, 
astfel . crescînd presiunea tisulară 
şi fiind comprimate vasele cu pereţii 
mai subțiri (capilare, venule, vene), 
ceea ce are ca urmare scăderea flu- 
xului sanguin muscular. Reducerea 
presiunii de perfuzie ar mări fluxul 
sanguin muscular prin mecanisme 
inverse. Presiunea tisulară poate 
avea importanţă în autoreglarea flu- 
xului sanguin în structurile tisulare 
incapsulate (rinichi, creier), dar în 
cazul mușchiului scheletic probabil 
că are o participare redusă. 

— Ipoteza miogenică admite că 
mușchiul 'neted din pereţii vaselor 
rezistenţei se contractă ca răspuns 
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la întindere și se relaxează conse- 
cutiv scăderii tensiunii. Conform 
acestei ipoteze creșterea inițială a 
fluxului sanguin, datorită măririi 
bruște a presiunii de perfuzie care 
destinde pasiv pereţii vasculari, este 
urmată de contracția musculaturii 
netede a vaselor rezistenţei, care re- 
aduce fluxul sanguin la valorile pe- 
rioadei de control. Dar, pentru ca 
fluxul sanguin să rămînă constant 
după creşterea presiunii de perfuzie 
ar trebui ca şi calibrul vaselor re- 
zistenţei să fie mai mic decît a fost 
înainte de creșterea presiunii, ceea 
ce ar anula stimulul de distensie pen- 
tru menţinerea crescută a rezistenţei. 
Dacă se admite însă că răspunsul 
contractţil este declanșat nu de 
distensia vasculară ci de tensiunea 
crescută a peretelui vascular, con- 
form ecuaţiei Laplace: 


SP SEE Pre 
în care 


T = tensiunea peretelui vascular 
P = presiunea transmurală 
r = raza vasului 


creșterea presiunii de perfuzie mă- 
rește presiunea în peretele vascular 
și prin întindere pasivă mărește raza 
vaselor, determinînd creșterea im- 
portantă a tensiunii parietale. Con- 
stricția vasului, ca răspuns la creș- 
terea tensiunii, reduce diametrul sub 
valoarea iniţială și ca urmare produ- 
sul dintre presiunea crescută şi raza 
diminuată este readus la nivelul de 
control. Deoarece vasele rezistenţei 
prezintă contracții și relaxări alterna- 
tive, se poate evita paradoxul pre- 
zentat atunci cînd se postulează un 
singur răspuns contractil menţinut 
„ca răspuns la întindere, prin propu- 
_nerea unei creşteri a frecvenţei 
răspunsurilor contractile cu crește- 
rea presiunii de - perfuzie. Dacă un 
asemenea mecanism ar fi operativ, 
ar trebui ca vasele rezistenţei în în- 
„ tregime să fie mai mult timp în sta- 


- 


re de contracție atunci cînd presiu- 
nea de perfuzie este crescută decît 
înainte de creșterea ei. 


— Ipoteza metabolică postulează 
că fluxul sanguin este controlat de 
activitatea metabolică tisulară şi de 
aceea orice intervenţie care face a- 
portul de O, inadecvat faţă de nece- 
sităţile tisulare poate să provoace ge- 
nerarea de cantități crescute de me- 
taboliţi cu acţiune dilatatoare asupra 
vaselor rezistenţei. Creșterea ratei 
metabolismului muscular sau scăde- 
rea aportului de O; duc la acumu- 
larea locală a acestor metaboliți, iar 
scăderea activității metabolice la o 
presiune de perfuzie constantă, sau 
creșterea presiunii de perfuzie la o 
activitate metabolică constantă, di- 
minuează concentrația tisulară a me- 
taboliților  vasodilatatori. Scăderea 
producerii acestor metaboliți sau 
creşterea antrenării și/sau a inacti- 
vării lor mărește rezistența precapi- 
lară. Dovada cea mai concludentă a 
intervenției metaboliților tisulari va- 
soactivi este furnizată de hiperemia 
reactivă, care se instalează într-un 
țesut ischemiat temporar după înlă- 
turarea cauzei ocluziei vasculare (de 
exemplu comprimarea vaselor bra- 
țului cu manșeta unui tensiometru ur- 
mată de decomprimare). Fluxul san- 
guin al braţului la înlăturarea com- 
presiunii creşte peste valorile de con- 
trol, o perioadă de timp proporțio- 
nală cu durata ocluziei vasculare, 
creşterile fiind mai intense dacă în 
perioada de ocluzie au avut loc con- 
tracții ale musculaturii braţului. 

Nu s-au precizat substanțele vaso- 
dilatatoare care se generează și ac- 
ționează în mușchii în activitate, deși 
s-a sugerat intervenția multor meta- 
boliți care se pot acumula în muşchi 
în “eforturile puternice. Cercetările 
mai vechi au incriminat acidul lactic, 
CO,, H*, care însă, perfuzaţi în can- 
tități supernormale, produc o vasodi- 
lataţie mult mai scurtă comparativ 
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cu 'cea observată în condiţiile crește- 
rii activității metabolice musculare. 
De importanţă fiziologică sînt pro- 
babil Po», K*, Pi, adenozina, prosta- 
glandinele. Modificările Po: influen- 
ţează capacitatea contractilă a muș- 
chiului neted vascular, creşterile Po» 
în ţesuturi determinînd vasoconstric- 
ţie şi scăderile Poz vasodilataţie lo- 
cală. Dar determinările directe ale 
Po, la nivelul vaselor rezistenţei de- 
monstrează că între mari limite de 
variaţii ale Pos (11 şi 343 mm Hg) nu 
se pot stabili corelaţii între tensiu- 
nea O, şi diametrul arteriolar, iar 
durata  hiperemiei reactive a fost 
asemănătoare după ocluzii arteriale 
de durată scurtă (5—10 sec) sau 
lungă (1—3 min), ceea ce sugerează 
mai degrabă eliberarea unui media- 
tor vasodilatator din ţesuturi . decît 
un efect direct al Po, asupra muş- 
chiului neted vascular. Creşterea 
concentrației K* şi a Pi, precum și 
a osmolalităţii lichidelor interstiţiale, 
observate în timpul contracţiilor 
musculare, produce de asemenea 
vasodilataţie, dar în mușchiul în ac- 
tivitate obișnuit se produc doar creș- 
teri moderate ale acestor factori, 
creşteri care măresc doar temporar 
fluxul sanguin muscular. Cercetări 
mai recente sugerează participarea 
adeninei la reglarea fluxului sangu- 
in muscular prin influențarea re- 
zistenţei vasculare; de asemenea se 
preconizează şi participarea unor 
prostaglandine cu efect vasodilatator. 

Adaptările circulatorii în efortul 
muscular. Efortul muscular puternic 
necesită o cantitate enormă de sînge 
pentru musculatura în activitate, 
cantitate furnizată prin 3 efecte ma- 
jore. 

q) Descărcarea în masă a sistemu- 
lui vegetativ simpatic din întregul 
organism este consecința impulsuri- 
lor corticale, care se transmit atît 
mușchilor care participă la efort, cît 
şi centrilor cardiovasculari. Ca ur- 


mare, se produce activarea cardiacă, 
prin creşterea influențelor simpatice 
și mai ales prin scăderea celor para- 
simpatice, precum și o vasoconstric- 
ţie periferică puternică, excepţie fă- 
cînd vasele musculaturii active, care 
se dilată sub acțiunea unor factori 
locali vasodilatatori, și vasele creie- 
rului şi cordului, organe dotate cu 
inervaţie vasoconstrictoare foarte să- 
racă. Prin efectele cardiovasculare se 
asigură un flux sanguin Suplimentar 
de aproximativ 2,5 | pentru muscu- 
latura activă, modificare de impor- 
tanță fundamentală pentru apărarea 
organismului prin „luptă sau fugă“. 

Descărcările simpatice sînt urma- 
rea nu numai a semnalelor transmise 
direct de la creier, dar şi a unor sem- 
nale provenite din mușchii care se 
contractă. Aceste semnale, iniţiate 
probabil prin acțiunea unor produși 
terminali de metabolism asupra ter- 
minaţiilor nervoase din țesutul mus- 
cular, se transmit ascendent prin mă- 
duvă pînă la centrii cardiovasomotori 
pe care îi stimulează. 

b) Creșterea debitului cardiac este 
consecinţa  vasodilatației puternice 
care are loc în mușchii activi şi care, 
mărind întoarcerea venoasă la cord, 
amplifică forța de contracție ventri- 
culară și, respectiv, debitul sistolic. 
Deci, mușchii înşişi modulează gra- 
dul creşterii debitului cardiac în 
efort, pînă la limita capacităţii de 
răspuns a cordului. La creșterea în- 
toarcerii venoase contribuie mult şi 
venoconstricția simpatică puternică, 
ce mărește presiunea sistemică medie 
de umplere pînă la 30 mm Hg (va- 
loare de 4 ori superioară celei nor- 
male). Debitul cardiac creşte în efort 
atît prin mecanismul Frank-Starling, 
cît şi prin efectul impulsurilor sim- 
patice asupra frecvenţei şi contrac- 
tilităţii cardiace. Prin creşterea frec- 
venţei cardiace (uneori pînă la 200 
bătăi/minut) şi prin dublarea forţei 
de contracție a mușchiului cardiac, 
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inima poate pompa o cantitate de 
sînge mai mare cu 100% decît dacă 
ar acţiona numai mecanismul Frank- 


Starling. 
c) Creşterea presiunii arteriale, re- 
zultatul  vasoconstricției sistemice, 


variază între 30 şi 80 mm Hg în 
funcţie de condiţiile în care se efec- 
tuează efortul. Astfel atunci cînd 
efortul necesită doar . activitatea 
cîtorva mușchi, răspunsul simpatic 
este sistemic, dar vasodilataţia este 
localizată doar la acei cîțiva mușchi 
activi şi, ca urmare, presiunea arte- 
rială medie. poate crește pînă la 180 
mm Hg, în timp ce în cazul unui efort 
care implică contracția unor multipli 
mușchi, creșterea presiunii sistemice 
este de numai 20—40 mm Hg. Creş- 
terea presiunii arteriale are un rol 


important în timpul efortului, deva- 
rece forțează o canţitate crescută de 
sînge în mușchii în activitate şi 
deschide un mare număr de vase ca- 
pilare anterior închise. De: aceea, o 
creştere presională de numai 20—40 
mm Hg poate dubla fluxul sanguin 
muscular. La oameni sau animale, la 
care sistemul nervos simpatic este 
absent (congenital sau prin. ablaţie 
chirurgicală), efortul. fizic provoacă 
hipotensiunea arterială cu efecte ne- 
gative asupra activităţii cardiace. 

Capacitatea unui atlet de a mări 
debitul cardiac și, respectiv, de a fur- 
niza cantităţile necesare de O, și 
substanțe energogenetice musculatu- 
rii în activitate, reprezintă factorul 
major care limitează gradul și dura- 
ta efortului. 


Fiziopatologia circulaţiei musculaturii scheletice 


Circulația musculaturii scheletice 
poate suferi importante modificări 
dinamice în diverse stări patologice. 
Astfel în stările de șoc circulația 
musculaturii scheletice sub influența 
catecolaminelor se contractă, similar 
altor teritorii circulatorii de impor- 
tanță vitală secundară. În asemenea 
situaţii, efectele vasodilatatoare rea- 
lizate prin sistemul simpatic cu me- 
diaţie colinergică sînt depășite, și 
efectul predominant este cel vaso- 
constrictor. 

În condiţiile unor emoţii puternice 
și uneori în perioada imediat post- 
traumatică se produce sincopa vaso- 
vagală, deoarece consecutiv creșterii 
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Circulaţia uterină, placentară şi fetală 


În afara gestaţiei circulaţia uteri- 
nă primește la femeia adultă o frac- 
ţiune minoră din debitul cardiac şi, 
de aceea, modificările ritmice ample 
ale microcirculaţiei mioendometriale 
din cursul ciclului uterin nu au ră- 
sunet asupra hemodinamicii sistemi- 
ce. În sarcină însă, consecutiv dez- 
voltării imense a uterului gravid și 
a apariţiei circulaţiei uteroplacenta- 
re, fracțiunea din debitul cardiac 
care irigă uterul devine semnificati- 
vă, iar modificările hemodinamice 


din acest teritoriu vascular se re- 


percută intens asupra hemodinamicii 
sistemice. Pentru aceste considerente 
circulația uterină trebuie prezentată 
separat în afara gestaţiei și în gesta- 
ție, cu menţiunea că ultima se 
dezvoltă din. prima, consecutiv mo- 
dificărilor  morfofuncționale induse 
de nidaţie și de dezvoltarea Circu- 
laţiei uteroplacentare. 


Circulaţia uterină 
în afara gestaţiei 


Vascularizaţia endometrială 
asigurată în afara gestaţiei în special 
de arterele uterine, ramuri ale hipo- 
gastricei şi, numai în mică măsură, 
de arterele ovariene, provenite din 
aorta abdominală, prin ramura lor 
terminală  uteroovariană. Din aceste 
căi arteriale principale, pornesc o se- 
rie de artere arcuate, situate intra- 
miometrial pe faţa anterioară și pos- 
terioară a corpului uterin și în regiu- 


este 


nea fundică, artere care se anasto- 
mozează abundent cu omologele lor 
provenite din artera uterină contro- 
laterală. Din arterele arcuate pornesc 
în unghi drept, deci, aproximativ 
perpendicular pe suprafaţa endome- 
trială, arterele radiale, care, după ce 
depășesc joncțiunea mioendometrială, 
dau o colaterală, numită artera baza- 
lă, şi se continuă cu artera spirala- 
ţă. Forma tortuoasă a arterelor ra- 
diale şi spiralate este caracteristică 
tuturor organelor care se deplasează 
în cursul ontogeniei, antrenînd și 
sursele de irigație (3). 

Vascularizaţia uterină prezintă am- 
ple. modificări morfologice în cursul 
ciclului uterin sub influențe hormo- 
nale complexe. 


Arterele bazale, care hrănesc stra- 
tul bazal al endometrului, au o struc- 
tură lipsită aproape complet de. fi- 
bre elastice, dar bogată în fibre mus- 
culare netede, cu citoplasmă mai 
abundentă şi nuclei mai mari decit 
în celelalte vase uterine. Ele nu sînt 
influențate de stimulii hormonali și, 
avînd flux sanguin constant, menţin 
integritatea stratului bazal în toate 
fazele ciclului menstrual (20, 24). 

Arterele spiralate, deși continuă 
arterele radiale care au structura 
obişnuită a arterelor de distribuție, 
își pierd componenta de ţesut elastic 
după ce depășesc joncţiunea  mio- 
endometrială. Ele hrănesc stratul 
funcţional al endometrului, printr-o 
vascularizaţie de tip terminal şi sînt 
foarte sensibile la stimulii hormonali, 
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prezentînd variaţii mari de lungime 
și calibru în cursul ciclului men- 
strual. Stimulii endocrini produc şi 
modificări histologice arteriale: cas- 
trarea induce degenerescență fibro- 
elastică, la fel ca în arterele miome- 
triale, în timp ce administrarea de 
estrogeni determină revenirea la 
normal (20). Arterele spiralate se 
contractă ritmic la nivelul joncţiu- 
nii mioendometriale, prin mecanisme 
intrinseci hormonodependente, con- 
tracţiile apărînd independent pe fie- 
care arteră şi la intervale de timp 
variate. 

La debutul fazei proliferative a 
ciclului endometrial arterele spira- 
late depăşesc numai cu puțin stra- 
tul bazal al endometrului și se con- 
tinuă cu precapilare lungi și subțiri, 
care le leagă de plexurile capilare 
subepiteliale și periglandulare. Ulte- 
rior, sub stimul estrogenic, arterele 
spiralate cresc progresiv, cu o rată 
mai mare decît a endometrului în 
care se află situate, astfel încât ra- 
portul dintre înălțimea endometru- 
lui şi lungimea arteriolelor spiralaţe 
ajunge la 1/15 în faza proliferativă 
tardivă. Aceasta impune o spiralare 
arteriolară progresiv crescîndă, care 
este accentuată de discreta scădere 
tranzitorie a înălțimii endometrului, 
ce debutează la scurt timp după ovu- 
laţie și continuă apoi în faza secre- 
torie a ciclului endometrial, sub ac- 
țiunea stimulului combinat estropro- 
gesteronic. În acest mod capătul 
distal al arteriolei spiralate ajunge 
pînă la baza plexurilor capilare sub- 
epiteliale. În cursul procesului de 
creştere a arteriolelor spiralate, din 
ele se dezvoltă la intervale neregu- 
late ramuri mici colaterale, neanasto- 
motice, precum și anastomoze arte- 
riolo-venulare cu dispozitive sfincte- 
riene bine dezvoltate (fig. 390). Con- 
comitent se organizează şi țesutul 
conjunctiv stromal din jurul arterio- 
lelor, devenind mai dens decît restul 


stromei stratului funcţional şi. alcă- 
tuind coloanele Streeter (20). 


Capilarele din stratul funcțional al 
endometrului, consecutiv creșterii ţi- 
sulare induse hormonal, își modifică 
aspectul în cursul ciclului, de la o 
reţea fină, cu dispoziţie periglandu- 
lară şi subepitelială la începutul fa- 
zei proliferative, pînă la plexuri de 
capilare neregulat dilatate, cu aspect 
sinusoid în faza secretorie tardivă. 
Fragilitatea capilară variază în cursul 
ciclului invers faţă de nivelul estro- 
genilor, fiind scăzută în faza proli- 
ferativă, crescînd postovulator, redu- 
cîndu-se accentuat în faza secretorie 
mijlocie și crescînd mult pre- și in- 
tramenstrual, concordant cu valorile 
minime ale estrogenilor (24). 

Drenajul sîngelui endometrial se 
face de către o reţea de vene lungi, 
paralele cu tubii glandulari, unite în- 
tre ele prin anastomoze scurte. Pe 
parcursul ciclului această rețea se 


“dezvoltă mult, la locul de joncțiune 


cu anastomozele veno-venoase apă- 
rînd dilataţii, care în faza secretorie 
tardivă devin adevărate lacuri venoa- 
se prin creșterea cantităţii de sînge 
pe care o conţin. Ele își modifică 
frecvent şi rapid dimensiunile, înde- 
plinind astfel rolul de tamponare a 
variațiilor fluxului și/sau ale presiu- 
nii sanguine din endometru. Prin 
unirea acestor vene se formează eflu- 
enţii venoși principali, care drenea- 
ză în special în venele uţerine şi, în 
mai mică măsură, în cele ovariene. 
La om și primatele subumane n-au 
fost evidenţiate prin metode direcţe 
şi nici nu există argumente indirecte 
pentru existența unor anastomoze ar- 
terio-venoase. (20). 

Fluxul sanguin uterin, determinat 
prin metoda clearance-ului hidroge- 
nului, are la femeia matură valoare 
medie 105,5-+8,36 ml-min-1/100 g 
ţesut (15). Fluxul endometrial crește 
progresiv în faza proliferativă a ci- 
clului pînă la valori maxime coin- 
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cidente cu ovulația, pentru ca apoi 
să scadă lent în tot cursul fazei se- 
cretorii, în timp ce volumul sanguin 
din endometru continuă să crească, 
ceea ce are ca rezultat creșterea pro- 
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late, degenerarea hialină a fibrelor 
din medie, constricția fibrelor mus- 
culare netede. Activitatea contracti- 
lă este mai frecventă şi mai intensă 
pre- şi intramenstrual, cînd contrac- 
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Fig. 390 — Modificările vascularizaţiei endometrului şi ale concentraţiilor sanguine 
de estradiol şi progesteron în cursul ciclului menstrual ovulator (în „Fiziologia și 
Fiziopatologia reproducerii umane“ sub redacţia Teodorescu Exarcu 1.). 


gresivă şi lentă a presiunii sângui- 
ne, în special în rețeaua venoasă, în 
faza secretorie tardivă. 

Scăderea rapidă premenstruală a 
nivelurilor circulante ale estrogeni- 
lor şi  progesteronului determină 
pierdere de apă din stroma endome- 
trială şi, consecutiv, scăderea înăl- 
țimii stratului funcţional cu 20— 
400/,, ceea ce duce la accentuarea ra- 
pidă a spiralizării arteriolelor spira- 


ţiile se succed la 60—90 sec. Media- 
ţia acestor modificări pare a fi 
prostaglandinică, deoarece s-a de- 
monstrat prezenţa acidului arahido- 
nic esterificat sub. formă de fosfoli- 
pide şi a activităţii enzimelor fosfoli- 
pază A» şi prostaglandinsintetază în 
stroma  endometrială.  Pseudodeci- 
dualizarea determină îmbogățirea 
progresivă a stromei în acid arahi- 
donic. În cursul fazei secretorii creşte 


1306 


progresiv sinteza de PGFa., dar şi 
inactivarea lor de către PG-15-hidro- 
xidehidrogenază, enzimă ce catali- 
zează prima reacție din catena de 
degradare. Prezentă la nivel endo- 
metrial în special în celulele epite- 
liului glandular, enzima atinge acti- 
vitatea maximă în faza secretorie a 
ciclului şi apoi activitatea ei scade 
pînă la dispariţie cu 1—2 zile înain- 
te de menstruaţie, paralel cu scăde- 
rea nivelurilor circulante ale proges- 
teronului (7). Reducerea ratei de 
degradare a PG mărește nivelul lor 
endometrial și consecutiv determină 
scăderea rapidă a  vascularizaţiei 
stratului funcțional, cu ischemie şi 
afectarea metabolismului celular, dar 
fără modificări ale irigaţiei stratului 
bazal. 

Scăderea rapidă a nivelului proges- 
teronului produce  permeabilizarea 
membranelor lizosomale ale granulo- 
citelor din stroma endometrială, ac- 
tivarea enzimelor fibrinolitice și eli- 
berarea de relaxină, care disociază 
fibrele de reticulină ale stromei. Du- 
pă un număr variabil de ore, con- 
stricţia arteriolară cedează pentru 
un scurt interval de timp, alterna- 
tiv în diferite arteriole, probabil, da- 
torită acumulării locale de produși 
de catabolism cu acţiune vasodilata- 
toare (CO;, acid lactic,  histamină 
etc.), ceea ce are ca rezultat hiper- 
permeabilizarea vasculară și produ- 
cerea de rupturi arteriolare, capilare, 
venulare, cu acumulare de sînge în 
stromă, Astfel se produc disocieri 
parcelare ale endometrului la jonc- 
țiunea dintre spongioasă și bazală, iar 
arteriolele şi venulele rămîn deschi- 
se, sîngerînd ritmic pînă cînd rede- 
vine eficient procesul de hemostază 
locală (10). 

Mecanismele de întreţinere a sîn- 
gerării menstruale sînt diferite de 
cele inițiatoare, care sînt esențial 
vasculare. Persistenţa relativ lungă 
a sîngerării, în ciuda faptului că sînt 


implicate numai vase de calibru mic, 
se datorează modificării locale 
tranzitorii a echilibrului fluido-coa- 
gulant; detalierea acestor procese de 
alterare dinamică depășește scopul 
prezentului capitol. 

Paralel cu regenerarea endometiu- 
lui, prin reepitelizarea suprafeței de- 
nudate pornind de la porțiunile fun- 
dice neeliminate ale glandelor, are 
loc refacerea vaselor, cu punct de 
plecare de la capetele libere ale arte- 
riolelor spiralate și ale venulelor de 
însoţire. 


Circulaţia uterină 
în timpul gestaţiei 


Consecutiv nidaţiei şi placentaţiei 
circulația uterină se dezvoltă imens, 
transformîndu-se într-un sistem cir- 
culator uteroplacentar, care permite 
și reglează schimburi continui cu 
sîngele din sistemul circulator feto- 
placentar, apărut de novo la produ- 
sul de concepţie. Prin aceste schim- 
buri se realizează funcţiile fetale 
respiratorie, nutritivă și, în cea mai 
mare parte, excretorie. 


Circulaţia uteroplacentară 


Circulaţia uteroplacentară începe 
să se dezvolte odată cu implantaţia 
blastocistului, care la om este de tip 
interstițial, adică are loc în grosi- 
mea  stromei endometriale.  Curînd 
după implantare, țesutul trofoblastic, 
care constituie învelișul blastocistu- 
lui, se diferenţiază într-un strat in- 
tern celular — citotrofoblastul — și 
un strat extern cu aspect sinciţial — 
sincițiotrofoblastul. Acesta din urmă, 
avînd proprietăţi invazive şi citoliti- 
ce, proliferează extensiv şi suferă un 
proces de vacuolizare citoplasmatică. 
Prin fuziunea sistemului de vacuole 
citoplasmatice din sincițiotrofoblast 
apare un sistem lacunar labirintic, 
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septat de coloane trofoblastice solide, 
care constituie primordiul spaţiului 
intervilos în care va pătrunde sînge 
matern, după interceptarea vaselor 
materne de către sincițiotrofoblastul 
invaziv. 

Citotrofoblastul, înconjurat la ex- 
terior de sinciţiotrofoblast, formează 
un strat continuu în jurul blastocis- 
tului şi se divide foarte intens, de- 
terminînd apariția pe suprafața 
acestuia a unor prelungiri digitifor- 
me denumite vilozități coriale pri- 
mare. Vilozităţile apar pe toată su- 
prafața blastocistului, dar cele situa- 
te spre decidua capsulară, fiind lip- 
site de suport nutritiv datorită ab- 
senţei vascularizaţiei la acest nivel, 
se atrofiază precoce şi dispar, motiv 
pentru care această zonă poartă nu- 
mele de chorion laeve. Prin creşte- 
rea dimensiunilor sacului corionic, 
acesta ajunge să umple cavitatea ute- 
rină, iar membrana alcătuită din cho- 
rion laeve şi decidua capsulară este 
împinsă periferic, unde fuzionează 
cu decidua vera, formînd membrana 
externă, prima dintre cele două 
membrane ce constituie sacul ovu- 
lar, în care este conţinut fătul. 

În decidua bazală, unde, în faza 
secretorie a ciclului, cînd au loc im- 
plantaţia şi placentaţia, există o vas- 
cularizaţie abundentă bogat anasto- 
mozată într-un sistem cavernos, vi- 
lozităţile primitive cresc și se ramiti- 
că luxuriant formînd chorion frondo- 
sum, care este sediul viitoarei placen- 
te. Paralel, la acest nivel vacuolizarea 
intracitoplasmatică din sincițiotrofo- 
blast este majoră, iar în sistemul 
lacunar astfel format proliferează 
masiv sinciţiotrofoblastul dînd vilo- 
zităţile definitive, care se ramifică 
progresiv în vilozități secundare, ter- 
țiare etc. Procesul marchează perioa- 


da viloasă a placentaţiei, care se des-. 


făşoară între zilele 13—21 de la fe- 
cundațţie (19, 24). 

Implantarea  blastocistului găsește 
endometrul în momentul dezvoltării 


maxime din faza secretorie, cu cape- 
tele arteriolelor spiralate situate în 
imediata apropiere a plexurilor capi- 
lare superficiale. Prin invazia sinci- 
ţiotrofoblastului din jurul blastocis- 
tului sînt deschise inițial o serie de 
capilare, apoi în zilele 14—15 de la 
fecundaţie venule și, în sfîrșit, înce- 
pînd de la 17 zile după fecundaţie 
arteriole. Astfel creşte progresiv re- 
gimul  presional al sîngelui matern 
care pătrunde în sistemul lacunar, 
devenit spațiu intervilos. În cursul 
studiilor asupra implantaţiei, s-a de- 
monstrat experimental la iepure că 
la contactul între țesutul trofoblastic 
și capilarele materne endoteliul aces- 
tora nu este distrus, dar celulele ci- 
totrofoblastice înconjoară și înglo- 
bează celulele endoteliului capilar. 
În același sens pledează şi o serie de 
observații din placentaţia umană: 
prezența de cavităţi conținînd ele- 
mente figurate sanguine materne în 
coaja trofoblastică; intercomunicări- 
le ce se stabilesc precoce între lacu- 
nele labirintului trofoblastic; lipsa 
unor leziuni de dezintegrare în zona 
de contact maternofetal în cursul 
stadiilor precoce ale implantaţiei şi 
placentaţiei (20). În tot acest timp ar- 
teriolele spiralate, devenite . artere 
uteroplacentare, continuă să crească 
pînă spre sfîrşitul primului trimestru 
de gestație, cînd placenta ajunge la 
forma definiţivă. Ca rezultat al creş- 
terii, se accentuează spiralarea arte- 
relor şi formarea de bucle laterale, 
concomitent  crescînd și diametrul 
arterial printr-un proces de dilataţie 
cu evoluţie centripetă începînd de la 
locul de intrare în spaţiul intervilos 
și mergînd proximal pînă la originea 
arterelor radiale. Procesul interesea- 
ză doar vasele care comunică cu spa- 
ţiul intervilos, nu și restul arteriole- 
lor mioendometriale. La nivelul arte- 
relor, contactul cu trofoblastul duce 
la ruperea pereţilor acestora, cu acu- 
mulare de sînge în stromă şi în lu- 
menele glandulare din apropiere. 
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Distrugerea peretelui arterial nu este 
limitată numai la vîrtul arterei, ci se 
prelungește mai profund prin pene- 
traţia trofoblastului, așa încît un sin- 
gur trunchi arterial sinuos şi contor- 
sionat poate să se deschidă prin mai 
multe orificii în spaţiul intervilos. Si- 
multan, celulele citotrofoblastice in- 
tră în lumenul vaselor materne și 
migrează de-a lungul endarterei 
chiar pînă în regiunea miometrială a 
vasului, pe alocuri acumulîndu-se 
înă la ocluzia lumenului arterial. 
ntr-o etapă ulterioară împingerii din 
interior a endoteliului de către celu- 
lele 'citotrofoblastice, acestea inva- 
dează însăși grosimea peretelui și 
dezorganizează media arterială, de- 
venind elementul ei structural prin- 
cipal. În sfîrşit, elementele citotrofo- 
blastice dispar din lumenul și endo- 
teliul arterelor, dar persistă în me- 
die, unde produc reacţie fibrinoidă, 
care constituie substratul histogene- 
tic al dilataţiei arteriale menţionată 
anterior. Constricţiile intermitente și 
independente de la o arteră la alta, 
demonstrate în cursul sarcinii histo- 
logic (la maimuţă) și radioangiogra- 
fic (la maimuţă și om), se realizează 
deci la nivelul porțiunii intramiome- 
triale a arterei care nu s-a modificat 
histologic, în contrast cu contracțiile 
din afara sarcinii ce se realizează la 
nivel intraendometrial (20). 

Venele prezintă modificări asemă- 
nătoare, dar de amplitudine mult mai 
redusă. Numărul orificiilor venoase 
de ieșire din spațiul intervilos se re- 
duce, prin obliterarea pasivă a unor 
vene de către coaja citotrofoblastică, 
în timp ce venele rămase se dilată 
mult și sînt distribuite omogen în 
toată placa bazală, fără să existe un 
„sinus marginal“ venos, conform 
concepției clasice (Spanner, 1935) (20). 

Placa bazală este alcătuită din to- 
talitatea structurilor tisulare de ori- 
gine maternă și ovulară dispuse în- 
tre spațiul .intervilozitar și porțiunea 


de miometru aflată sub placentă: 
sincițiotrofoblastul ce căptuşeşte spa- 


țiul intervilozitar; coaja citotrofo- 
blastică formată prin unirea prolife- 
rărilor laterale ale coloanelor cito- 
trofoblastice în profunzimea deciduei 
bazale; sincițiotrofoblastul care  se- 
pară inițial coaja trofoblastică de de- 
cidua bazală și care își încetează pro- 
liferarea, probabil, sub acțiunea celu- 
lelor deciduale şi suferă un proces 
de  degenerescență  fibrinoidă ce îl 
transformă ulterior în stratul Nita- 
buch; resturile stratului compact și 


“stratul spongios al deciduei bazale 


(din care în placenta matură au dis- 
părut practic glandele), alcătuit pre- 
dominant din artere și din vene 
foarte dilatate şi invadat precoce și 
extensiv de celule trofoblastice gi- 
gante în număr variabil, care pot să 
ajungă pînă în miometrul subiacent 
(19, 24). 

Spaţiul intervilozitar este delimi- 
tat, pe de o parte, de placa bazală, 
împărțită prin septuri interlobulare 
în porţiuni centrate de deschiderea 
unei artere și drenate de 2 vene (ra- 
portul dintre numărul orificiilor ar- 
teriale și venoase din placa  bazală 
este de aproximativ 1/2) şi, pe de 
altă parte, de. buchetele de eflores- 
cențe ale vilozităților secundare, ter- 
țiare etc., care își au originea în pla- 
ca corială. Studiile efectuate prin in- 
jectarea lentă și cu presiune redusă 
a unor substanțe radioopace urmată 
de înregistrări angiocinematografice 
au arătat că sîngele matern este pro- 
iectat prin orificiile arteriale din pla- 
ca bazală și, datorită presiunii de 
ejecție de aproximativ 70 mm Hg, nu 
se dispersează decît după ce a ajuns 
aproape de placa corială scăldînd vi- 
lozităţile din cale. Circulaţia prin 
spațiul intervilos nu se face pe căi 
preformate ci aleator, sub impulsul 
presiunii arteriale materne, în spa- 
ţiile de 10—20 um dintre vilozități. 
În placenta matură există aproxima- 
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tiv 120 deschideri arteriale, perpen- 
diculare pe placa bazală, şi un nu- 
măr. aproape dublu de vene, dispuse 
însă aproape paralel cu peretele ute- 
rin. Această diferență de traiect fa- 
ce ca în cursul contracţiilor uterine, 
prin ocluzia inițială a deschiderilor 
venoase, să nu se producă reducerea 
volumului de sînge din spaţiul in- 
tervilos (19, 20, 24). 


Factorii care reglează hemoreologia 
spațiului intervilozitar 


Multipli factori de origine maternă * 


și fetală, legaţi între ei prin corela- 
ţii complexe, intervin în reglarea he- 
moreologiei în spaţiul intervilozitar, 
care condiționează schimburile ma- 
terno-fetale de la nivelul placentei. 

Factorii materni care condiţionea- 
ză circulaţia în spaţiul intervilozitar 
sînt sistemici (volemia, hematocri- 
tul, debitul cardiac, rezistenţa vascu- 
lară periferică, presiunea sanguină) 
şi locali (aportul de sînge arterial, 
drenajul venos, contracţiile uterine). 
Alterarea oricăruia din aceşti factori 
poate avea consecințe asupra hemo- 
dinamicii sistemice și asupra schim- 
burilor placentare materno-fetale. 

— Volemia creşte progresiv la 
gravide, începînd din săptămîna a 
10-a de gestație pînă la 30—382 săp- 
tămîni, după care rămîne constantă 
pînă la termen (fig. 391). Mărimea 
acestei creşteri este variabilă, fiind 
în medie de 45%/ faţă de valorile 
negestaţionale, - adică aproximativ 
1500 ml, din care 1000 ml repre- 
zintă creşterea volumului plasmatic 
şi 450 ml creşterea volumului ma- 
sei eritrocitare. Mecanismele de pro- 
ducere ale. acestor creşteri volume- 
trice sanguine în timpul gestaţiei 
sînt diferite pentru cele două com- 
ponente ale volemiei. Revenirea vo- 
lemiei la valorile pregestaționale se 
produce lent, în 2—8 săptămîni după 
naştere. 


Volumul plasmatie creşte mai pre- 
coce datorită, pe de o parte, măririi 
calibrului vascular din teritoriul u- 
terin consecutiv creşterii pungii ges- 
taţionale, care solicită mecanismele 
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Fig. 391 — Evoluţia volemiei în cursul 
gestaţiei umane (reprodusă după Ben- 
son R. C.). 


obișnuite de reglare prin interme- 
diul volum- şi presoreceptorilor vas- 
culari și, pe de altă parte, consecu- 
tiv creșterii compartimentului hidric 
interstiţial. Aceasta din urmă este 
determinată atît de creșterea. conți- 
nutului hidric al substanţei funda- 
mentale a țesutului conjunctiv din 
întregul organism sub stimul estro- 
genic, cît şi de  recalibrarea nive- 
lului de reglare („reset“) al osmore- 
ceptorilor, ca urmare a scăderii os- 
molalității mediului intern cu apro- 
ximativ 10 mOsm/kg, datorită eli- 
minărilor crescute de Na şi de apă, 
impuse de menţinerea constantă a 
concentraţiei de protoni, în condiţii- 
le hipocapniei determinată de acţiu- 
nea stimulantă directă a progeste- 
ronului asupra centrilor respiratori 
bulbari (13, 19, 24). 

_Creşterea volumului masei eritro- 
citare se instalează mai tardiv, este 
de amplitudine mai mică comparativ 
cu volumul plasmatic (în medie 330% 
faţă de valorile negestaţionale) și 
este determinată de creșterea pro- 
ducţiei de eritropoietină, indusă cu 
mare probabilitate de hPL, așa cum 
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o demonstrează atît studiile de in- 
corporare a Fe marcat în eritrocite 
efectuate pe animale, cât şi abolirea 
procesului prin incubarea prealabilă 
cu 'anticorpi  anti-hPL (19). Crește- 
rea volumului masei eritrocitare, ală- 
turi de creșterea producţiei de 2,3- 
DPG în eritrocite (care reduce afi- 
nitatea Hb pentru oxigen) şi de scă- 
derea Paco;, reprezintă adaptări ma- 
terne care facilitează schimburile 
placentare materno-fetale ale gaze- 
lor respiratorii. Revenirea după naș- 
“tere a volumului masei eritrocitare 
la valori negestaţionale nu se face 
prin activarea distrugerii eritrocita- 
re, ci prin scăderea producţiei lor. 

Creşterea volemiei în sarcină este 
proporţională cu greutatea fătului, 
dar prezenţa acestuia nu este nece- 
sară, deoarece modificări similare 
apar şi în forma completă a bolii 
trofoblastice gestaţionale (mola hida- 
tiformă totală), ele fiind determinate 
de creşterea titrului sterolilor. (estro- 
geni, progesteron) şi, probabil, de 
hPL, secretaţi de țesutul trofoblas- 
tic. În cursul tratamentului cu es- 
troprogestative se descriu modificări 
asemănătoare, cel puţin ale volumu- 
lui plasmatic. 

— Hematocritul scade pro- 
gresiv în sarcină, ca şi concentraţia 
hemoglobinei, datorită creşterii ine- 
gale a volumului plasmatic şi a vo- 
lumului masei eritrocitare. De la va- 
lorile medii negestaţionale de 0,40 
hematocritul ajunge la 0,33—0,34 în 
ultimele 10 săptămîni de gestație, cu 
modificări în cursul nașterii conse- 
cutive și corelate cu hemoconcentra- 
ţia, a cărei mărime este dependentă 
de nivelul activităţii musculare și al 
deshidratării. Modificările hematocri- 
tului sînt procese adaptative dato- 
rită cărora reologia sistemică se men- 
ține optimală în condiţiile de soli- 
citare impuse de gestație. Alături de 
modificările gestaţionale ale protei- 
nemiei și ale pattern-ului proteine- 
lor plasmatice, modificările hemato- 


critului contribuie la scăderea. visco- 
zităţii sanguine de la valori medii 
de 4,61 la negravide, la valori de 
3,84 în ultimul trimestru de gestație. 

— Debitul cardiac începe 
să crească de la 8—10 săptămîni de 
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Fig. 392 — Evoluţia debitului cardiac 
matern în cursul gestaţiei umane (re- 
produsă după Benson R. C.). 


gestație, atinge valorile maxime, cu 
aproximativ 300%/, mai mari decît va- 
lorile negestaţionale, la 20—24 săp- 
tămîni de gestație, după care se men- 
ține constant crescut pînă la naştere 
(fig. 392). 

Studii mai vechi evidenţiau scă- 
derea debitului cardiac în ultimele 
6—8 săptămîni de gestație, modifi- 
care determinată de efectuarea mă- 
surătorilor în decubit dorsal, cînd 
compresia venei cave inferioare de 
către uterul gravid scădea întoarce- 
rea venoasă la cord uneori atît de 
mult încît putea determina sincopă, 
Simpla modificare poziţională din de- 
cubit dorsal în decubit lateral a gra- 
videi în ultimul trimestru s-a de- 
monstrat că determină creşteri cu 
22%/9 ale debitului cardiac. 

Creșterea gestaţională a debitului 
cardiac are determinism multifacto- 
rial, fiind consecinţa modificărilor 
inotropismului, . presarcinii, postsar- 
cinii şi frecvenţei cardiace. Contri- 
buţia relativă a acestor factori este 
diferită şi are pondere variată în di- 
ferite perioade gestaţionale. 
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Creşterea  inotropismului apare 
precoce, încă din primul trimestru 
de gestație, fiind evidenţiată mai ales 
de reducerea semnificativă a perioa- 
dei de contracție izovolumetrică și, 
în mai mică măsură, de reducerea 
perioadei de preejecţie pentru sis- 
tola ventriculară stîngă, deoarece în- 
tre factorii modificatori ai acestui 
ultim parametru intră şi scăderea 
postsarcinii şi/sau creşterea presar- 
cinii, prezente de asemenea în cursul 
gravidităţii (25). Creşterea precoce a 
activităţii contractile a miocardului 
în gestație este cu mare probabili- 
tate indusă de estrogeni, deoarece 
s-a demonstrat experimental prezen- 
ţa receptorilor specifici pe fibrele 
miocardice şi creşterea sub stimul 
estrogenic a activităţii ATP-azice a 
actomiozinei. O dovadă în sprijinul 
acestei ipoteze este şi constatarea că 
ovariectomia bilaterală este urmată 
de reducerea activităţii enzimatice, 
iar administrarea de estrogeni resta- 
bileşte activitatea enzimei (18). 

Creșterea presarcinii (volumul te- 
lediastolic) este determinată de creș- 
terea întoarcerii venoase, ca urmare 
a hipervolemiei și — pentru sarcina 
mare — a creşterii vitezei de circu- 
laţie, consecutiv efectului de șunt ar- 
terio-venos al regiunii uteroplacen- 
tare cu rezistenţă redusă la flux. 

Scăderea  postsarcinii (presiunea 
telesistolică) este consecința scăderii 
rezistenţei vasculare periferice (a se 
vedea mai departe). Asocierea me- 
canismelor menţionate duce la creș- 
terea debitului sistolic cu aproxima- 
tiv 10—15 ml. 

Creșterea frecvenței cardiace în 
determinismul creşterii debitului car- 
diac în cursul sarcinii pare a deţine 
un rol redus, deoarece la gravidele 
cu stimulator cardiac cu frecvenţă 
constantă s-a demonstrat că nu e- 
xistă modificări ale debitului car- 
diac comparativ cu gravidele nor- 
male (24). 


Creşterea debitului cardiac la gra- 
vide în condiţii bazale nu afectează 
capacitatea de creștere suplimentară 
impusă de efort, ci dimpotrivă la un 
efort similar creșterea debitului car- 
diac în cursul ultimului trimestru 
de gestație este mai mare decît creş- 
terea de la negravidă (26). 


în cursul nașterii debitul cardiac 
creşte moderat în perioada de dila- 
taţie, sincron cu contracţiile uterine. 
În timpul contracțiilor s-au înregis- 


“trat creşteri cu 15—200/, ale debitu- 


lui cardiac, determinate atît de creș- 
terile frecvenţei cordului, consecutive 
factorilor psihoemoţionali, cît și de 
creşterea tranzitorie a întoarcerii ve- 
noase, ca urmare a îndepărtării ute- 
rului contractat de coloana vertebra- 
lă şi, deci, a facilitării circulaţiei 
prin cava inferioară, precum și a eli- 
minării din uter (nu din spaţiul in- 
tervilozitar!) a unei cantităţi de sîn- 
ge (1). În perioada de expulzie creș- 
terile mai mari ale debitului cardiac, 
cu amplificări în special între efor- 
turile expulzive şi scăderi în cursul 
lor, sînt determinate de creşterile 
puternice ale presiunii intratoracice 
— eforturile expulzive reproduc de 
fapt manevra Valsalva. 

După naștere, datorită modificări- 
lor rapide de redistribuţie sanguină 
intravasculară (cu scăderea masivă 
a volumului de sînge din teritoriul 
uteroplacentar) şi lichidiană inter- 
compartimentală, precum şi ca ur- 
mare a scăderii frecvenţei cardiace, 
debitul cardiac revine în scurt timp 
la valorile negestaţionale. Timp de 
2—4 zile se instalează o retenţie hi- 
drică fiziologică în spaţiul lichidian 
extracelular, pînă la restabilirea ni- 
velului de reglare al osmoreceptorilor 
pentru valorile negestaționale. Aceas- 
tă retenţie hidrică tranzitorie explică 
parţial apariţia crizelor convulsive 
eclamptice în postpartum, la femeile 
care au avut gestoză în cursul sar- 
cinii. 
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— Rezistenţa vasculară 
periferică scăzută din sarcină 
a fost atribuită, iniţial, efectului cir- 
culaţiei:  uteroplacentare de. fistulă 
arterio-venoasă, dar ulterior s-a de- 
monstrat că scăderea rezistenţei pe- 
riferice precede dezvoltarea completă 
şi semnificativă sub raportul fluxu- 
lui sanguin a circulaţiei intervilozi- 
tare și că rezistența vasculară scade 
în sarcină și la mamiferele ungula- 
te, la care nu se produce erodarea 
vaselor, uterine materne de către țe- 
sutul trofoblastic. Aceste consideren- 
te, precum și experienţele care au 
arătat că administrarea de estrogeni 
duce la scăderea rezistenţei perife- 
rice vasculare și la creşterea debitu- 
lui cardiac, au impus opinia că mo- 
dificările rezistenţei vasculare în sar- 
cină sînt consecința acţiunii directe 
a estrogenilor asupra vaselor din în- 
tregul organism și în special din or- 
ganele implicate. direct în reprodu- 
cere (uter, sîni), cu diminuarea res- 
ponsivității lor la stimulii presori fi- 
ziologici (catecolamine, angiotensina 
II etc.) (fig. 4) (18). Determinismul 
hormonal al modificărilor debitului 
cardiac, volemiei şi rezistenţei vascu- 
lare periferice — cu redistribuţia 
consecutivă a fluxurilor sanguine re- 
 gionale — face ca aceste modificări 
să preceadă în timp, deci, să antici- 
„peze necesităţile legate de reprodu- 
„cere, astfel încît în repaus debitul 
„cardiac la gravidă este proporţional 
„mai mare decît consumul actual de 
oxigen și de aceea în condiţii de re- 
paus sîngele venos amestecat con- 
“ține mai mult oxigen în sarcină de- 
cit în afara ei. Diferenţa arterio-ve- 
„noasă de O, este de numai 33 vol 
0,/1 la sfîrșitul primului trimestru și 
ajunge la 45 vol Oy/L către, sfîrşitul 
„Ad trimestru, valori egale cu 
cele de la negravide. Creşterea pre- 
coce a fluxului sanguin uterin în 
cină furnizează produsului: de con- 
pție sînge bine oxigenat, în spe- 


cial la începutul gestaţiei, cînd are 
loc. organogeneza și înainte de dez- 
voltarea completă a circulaţiei feto- 
placentare (18). 

Scăderea rezistenței vasculare pe= 
riferice este maximă între 14—24 
săptămîni de gestație, fiind de apro- 
ximativ 980 dine-sec-1:cm“5, după 
care crește lent pînă la 1 250 dine.: 
sec-1:cm”5 la termen, aceste valori 
fiind mult inferioare mediei de 1700 
dine-sec”1-cm”5 din afara gestaţiei. 

Modificările rezistenței vasculare 
nu se limitează numai la organele 
implicate direct în reproducere, . ci 
afectează şi alte teritorii vasculare, 
producînd modificări ample ale unor 
fluxuri sanguine. regionale. Fluxul 
sanguin renal crește precoce şi cu 
pantă mare, începînd de la 8 săptă- 
mini pînă la 20—22 săptămîni și 
apoi continuă să crească lent pînă 
la termen. Aceste modificări sînţ 
concordante cu necesităţile excreției 
crescute de solvaţi corespunzătoare 
unei activităţi metabolice crescute 
(3). Fluxul sanguin cutanat este de 
asemenea mărit, corespunzător nece- 
sităţilor crescute de. termoliză pen- 
tru menţinerea echilibrului. termic. 
Se presupune că ar mai creşte și flu- 
xurile sanguine coronarian şi. diges- 
tiv, corespunzător cu activitaţea func- 
țională crescută a acestor organe, dar 
nu există studii directe şi. neechi- 
voce. Fluxurile sanguine hepatic. și 
cerebral nu sînt modificate în timpul 
sarcinii, iar fluxul sanguin al mus- 
culaturii scheleţice. este încă subiect 
de controversă, datoriţă rezultatelor 
divergente comunicate de diverşi au- 
tori, probabil din eauza unor variaţii 
mari nesistematizate (24).. , 

— Presiunea arterială 
are la gravidă valori maxime în or- 
tostatism, minime în decubit lateral 
şi intermediare. în decubit dorsal. În 
sarcina fiziologică presiunea. arteria- 
lă. sistolică nu. se modifică. semnifi- 
cativ, în. timp. ce “presiunea diasto- 
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lică scade cu 10—15 mmHg conse- 
cutiv scăderii rezistenței vasculare 
periferice, în special - în - circulaţia 
uteroplacentară. Răspunsul presor la 
pertuzia de, angiotensină II este di- 
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minuat în sarcina fiziologică (fig. 
393), în timp ce între săptămînile 
28 şi 32 de gestație la gravidele nor- 


motenșive care ulterior vor face ges-. 
toză se menţine normal sau este cres- 


cut. La aceste gravide, : dezvoltarea 
ulterioară a gestozei poate fi prezisă 
şi pe baza creşterii tensiunii diasto- 
lice cu peste 30 mm Hg la simpla 
schimbare de poziţie din decubit la- 
teral în decubit dorsal („roll over 
test“, Gant şi colab.). Scăderea res- 
ponsivităţii la angiotensină IL nu a- 
fectează răspunsul zonei glomerulate 
a corticosuprarenalei, secreția de al- 
dosteron fiind mult crescută la gra- 
vide, ci numai răspunsul vaselor de 
rezistenţă (arteriolele). Acest răspuns 
este mediat de creşterea sintezei şi/ 
sau eliberării vasculare de PGE, sau 
de prostacicline, dovadă fiind resta- 
bilirea  responsivităţii vasculare la 
angiotensina II după administrarea 
de inhibitori ai PG-sintetazei (indo- 
metacin, aspirină) (19). 

— Presiunea venoasă pre- 
zintă la gravidă diferenţe marcate în- 
tre sistemul cav superior, presiunea 
venoasă “centrală şi cea din atriul 
drept, pe de o parte, şi sistemul cav 
inferior, pe de altă parte. Presiunea 
din atriul drept şi din sistemul cav 
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superior —. deci şi din venele ante- 
cubitale — nu se-modifică semnifica= 
tiv în sarcină, la fel ca și timpul de 
circulâție măsurat la braţ. Presiunea 
în vena femurală și, paralel: cu ea, 


Fig. 393 — Modificările 
relative ale rezistenţei 
vasculare. sistemice, pre- 
siunii arteriale medii, 
fluxului. sanguin şi re- 
zistenţei vasculare . ute- 
rine induse de perfuzia 
sistemică de  angioten- 
sină II la oaia gravidă 
la termen (reprodusă 
după Pritchard J. A). 
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timpul: de circulaţie măsurat la acest 
nivel. crese. progresiv, de la aproxi- 
mativ.'8 em-apă la începutul sarcinii 
la 24cm apă la termen. în decubit 
dorsal. Creşterea presiunii venoase 
cu tendinţă „la stază sanguină în 
membrele inferioare este determina- 
tă în cea mai mare parte de ocluzia 
parțială mecanică a venei cave şi a 
altor vene din pelvis, produsă în de- 
cubit. dorsal. de uterul gravid. Decu- 
bitul- dorsal sau ortostatismul corec- 
tează aceste modificări. presionale. 
Creşterea presiunii. în; sistemul cav 
inferior în decubit dorsal are conse- 
cinţe multiple: scăderea - debitului 
cardiac. prin. reducerea presarcinii 
(volumul. telediastolic), argumentată 
de creşterea timpului de preejecţie, 
scădere :care poate duce în ultimele 
săptămîni de. gestație la producerea 
unor ; stări sincopale. („„supine hypo- 
tensive syndrome“), prezente la 8,2% 
dintre gravide; apariţia - » edemelor 
declive chiar în sarcina normală, la 
care mai contribuie, și modificarea 
permeabilităţii capilare, scăderea 
presiunii coloidosmotice consecutivă 
hemodiluţiei și, “în special, creșterea 
hidroțiliei substanţei fundamentale a 
țesutului conjunctiv, toate sub sti- 
mul estrogenic, dovadă fiind apariția 
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lor și sub acţiunea componentei es- 
trogenice a produselor estroprogesta- 
tive; apariţia şi/sau accentuarea vari- 
celor membrelor inferioare şi vulvo- 
vaginale și/sau a hemoroizilor, în pa- 
togenia cărora sînt implicate și mo- 
dificările structurii peretelui venos 
induse de estrogeni și care implică 
un risc crescut de complicaţii trom- 
boembolice,. datorită modificărilor 
concomitente ale echilibrului fluido- 
coagulant deviat spre hipercoagula- 
bilitate (13, 18, 19, 24, 26). 

— Aportul de sînge maâ- 
tern în spațiul intervilozitar creşte 
progresiv în cursul gestației, datori- 
tă hipertrofiei pediculilor arteriali 
aferenți. Originea acestor artere din 
hipogastrică și aortă asigură ejecţia 
jeturilor de sînge în spaţiul intervi- 
lozitar sub presiune de 70—80 mm 
Hg, presiune suficientă pentru a de- 
termina pătrunderea sîngelui printre 
cele 50—100 de straturi de vilozităţi 
dintre placa bazală şi placa corială și 
Primenirea adecvată a întregii canti- 
tăți de sînge prezentă la acest nivel. 
Scăderile presiunii arteriale sistemi- 
ce materne (hemoragie, anestezie de 
conducere etc.) pot determina scăde- 
rea critică a fluxului sanguin în spa- 
țiul intervilozitar, cu consecințe no- 
cive asupra schimburilor placentare 
şi cu suferință fetală consecutivă. 

Repartiția sîngelui arterial în spa- 
țiul intervilozitar se modifică de la 
un moment la altul, prin jocul de în- 
chideri și deschideri alternative ale 
arterelor. spiralate, reglate de dispo- 
zitive sfincteriene. situate. în profun- 
Zimea. plăcii bazale intramiometrial 
ori. la joncţiunea miodeciduală. 
Această caracteristică, împreună cu 
modificările drenajului venos şi ale 
presiunii intrauterine (a se vedea mai 
departe), fac să se modifice zonal 
gradientele presionale dintre jeturile 
arteriale şi sîngele prezent în spaţiul 
intervilozitar (a cărui presiune me- 
die este de 10mm Hg), ceea ce duce 


la variaţii ample ale vitezei de cir- 
culaţie, cu apariția de băltiri în unele 
teritorii ale sistemului lacunar  în- 
tervilozitar, “care ameliorează, - în 
anumite limite, schimburile 'mater- 
no-fetale, dar constituie factori favo= 
rizanţi ai modificărilor echilibrului 
fluido-coagulant “la acest nivel (24). 

— Drenajul sîngelui ma- 
tern din spaţiul intervilozitar se 
face prin venele care se deschid în 
placa bazală şi se anastomozează 
abundent plexiform, atît în peretele 
uterin cît și în ligamentul larg. Prin 
această dispoziţie, precum și prin 
lipsa elementelor adiacente de spri- 
jin, se apreciază că în cursul sarcinii 
capacitatea vaselor din regiunea pel- 
vină creşte de aproximativ. 60 de ori 
față de valorile pregravidice. Funcţia 
de rezervor sanguin, cu posibilități 
imense de reglare a sistemului venos 
pelvin, are rolul de a împiedica creş- 
terile presionale bruște și mari în 
spațiul intervilozitar, prin compri- 
mare de către uterul gravid a venei 
cave inferioare, în care drenează în 
ultimă instanță toate eferenţele ute- 
rine. Scurgerea sîngelui din spaţiul 
intervilozitar este determinată de 
gradientul de presiune de aproxima- 
tiv 2mm Hg, care se stabilește între 
spațiul intervilozitar (10 mm. Hg) și 
vena cavă inferioară (8 mm Hg) și de 
contracţiile uterine de mică intensi- 
tate, prezente în tot cursul sarcinii 
(contracţii “Braxton-Hicks) și care, 
prin compresia intermitentă a pere- 
ților venoşi, produce creşterea tranzi- 
torie a gradientului 'presional, favo- 
rizînd astfel drenajul sanguin în pe- 
rioadele de relaxare. Decubitul dor- 
sal, prin compresia venei cave de 
către uterul gravid, produce creșteri 
ale presiunii în spaţiul intervilozitar 
pînă la 30 mm Hg (24). 

— Contracţiile uterine 
produc creșteri ale presiunii intrau- 
terine (măsurabile prin monitoriza- 
rea presiunii intraamniotice), de la 
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aproximativ 10 mm Hg între contrac- 
ţii, pînă la 30—50 mm Hg în timpul 
contracţiilor. Contracţiile- uterine de 
mică intensitate. şi cu propagare re- 
dusă nu modifică semnificativ pre- 
siunea din spaţiul intervilozitar şi au 
efect favorizant. asupra drenajului 
venos de la acest nivel. În schimb, în 
travaliu  contracţiile uterine de in- 
tensitate, durată şi frecvenţă progre- 
siv crescînde și cu propagare exten- 
sivă determină scăderea vitezei flu- 
xului sanguin în spaţiul, intervilozi- 
tar, prin strangulare, iniţial, a vene- 
lor de drenaj la nivelul miometrului 
și, ulterior — odată cu creşterea pro- 
gresivă a presiunii — prin compri- 
marea arterelor. şi oprirea fluxului 
sanguin, cînd presiunea intrauterină 
o depăşeşte pe cea din artere. Prin 
angiocinematografie şi . fluxmetrie 
electromagnetică s-a demonstrat că 
la fiecare contracție uterină fluxul 
sanguin în spaţiul intervilozitar di- 
minuează rapid pînă la abolire, se- 
chestrînd în placenta la termen cea. 
200 ml sînge matern. Diminuarea 
tranzitorie a fluxului sanguin nu este 
egală pe toată aria placentară și efec- 
tele ei, potenţial nocive asupra 
schimburilor. placentare materno-fe- 
tale, sînt contracarate de faptul că 
în timpul contracţiilor uterine fizio- 
logice cantitatea de sînge din spaţiul 
intervilozitar nu se modifică, deoa- 
rece ocluzia venelor de drenaj apare 
precoce în contracție. Argumente 
ecografice pledează: chiar pentru 
creșterea cantității de sînge din spa- 
țiul intervilozitar, în țimpul contrac- 
țiilor uterine, comparativ cu cantita- 
tea dintre conţracţii (11). În cazul 
travaliilor dischinetice, cînd pattern- 
ul contracţiilor uterine. se modifică 
prin. creşterea excesivă a duratei, in- 
tensităţii şi frecvenţei lor și/sau prin 
creşterea . tonusului - bazal uterin, 
oprirea prelungită a fluxului sanguin 
în spaţiul intervilozitar provoacă al- 
terarea gravă a schimburilor mater- 


no-fetale, cu suferinţă fetală acută 
consecutivă şi chiar moartea intra- 
uterină a fătului (24). 


Factorii fetali care intervin în he- 
moreologia spaţiului  intervilozitar 
sînt: 

— starea de tensiune a 
vilozităţilor determinată de 
presiunea sîngelui fetal din vasele 
vilozitare (a se vedea „Circulaţia fe- 
toplacentară“); 

— contracţiile: fibrelor 
musculare netede din mezo- 
blastul vilozitar independente de fi- 
brele musculare ale vaselor vilozitare 
şi care par a avea rol în amplificarea 
pulsaţiilor. vilozitare . şi în reglarea 
volumului şi fluxului sanguin din- 
tre arborizaţiile de vilozităţi — sub 
influenţa variațiilor locale ale Peco», 
pH etc., deoarece nu au fost eviden- 
țiate terminaţii nervoase în apropie- 
re sau în contact cu aceste fibre mus- 
culare. | 


Fluzul sanguin uteroplacentar 


Fluxul sanguin uteroplacentar se 
menţine adecvat pînă la termen prin 
acţiunile” intricate şi variabile ale 
tuturor factorilor materni. (sistemici 
şi locali) și fetali enumeraţi. Între 
săptămîna a 10-a de gestație, cînd 
este de 50ml.min”!, și săptămînile 
38—40, cînd ajunge la 500—700 ml 
min”!, fluxul sanguin uteroplacentar 
creşte deci de 10 ori. Scăderile fluxu- 
lui sanguin uteroplacentar în ulti- 
mele săptămîni de gestație, raportate 
mai de mult, sînt considerate astăzi 
ca artefacte rezultate ale modificări- 
lor posturale. Raportat la cantitatea 
de ţesut, fluxul sanguin uteroplacen- 
tar rămîne remarcabil de constant 
(135-150 ml. min” pentru 100 g ţe- 
sut), ceea ce demonstrează că meca- 
nismele adaptative sistemice şi locale 
nu realizează decît menţinerea adec- 
vată a perfuziei tisulare față de creş- 
terea uterului, a fătului și a anexe- 
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lor sale. Din fluxul sanguin utero- 
placentar, la placentă ajung numai 
400—500 ml min”1, iar restul — care 
reprezintă aproximativ 7,7 ml min”! 


pentru 100 g ţesut —, constituie 
fracțiunea care hrănește uterul — 
„şuntul miometrial“  (Bartels). Din 
sîngele ajuns la placentă, aproxima- 
tiv 350—550 ml mint pătrund în 
spatiul intervilozitar şi participă ac- 
tiv la schimburile materno-fetale, în 
timp ce restul hrăneşte țesutul pla- 
centar, constituind  „șuntul placen- 
tar“ (Bartels). Deci, din fluxul san- 
guin uterin total numai aproximativ 
75% este implicat în schimburile 
materno-fetale de la nivelul placen- 
tar (5). 

Dinamica circulaţiei sîngelui ma- 
tern prin spaţiul intervilozitar este 
condiţionată de scăderea progresivă 
a presiunilor între arterele spiralate, 
spațiul intervilozitar şi venele de 
drenaj. Întregul sistem este un sis- 
tem circulator de “joasă presiune, 
care diferă de sistemul de distribuţie 
din alte organe, în care diametrul 
vaselor scade pe măsură ce acestea 
se apropie de celulele ţintă. În cir- 
culaţia uteroplacentară diametrul ar- 
terelor crește odată cu apropierea de 
spaţiul intervilozitar, ceea ce deter- 
mină o scădere presională mare în 
zona respectivă (fig. 394). Deoarece 
spațiul  intervilozitar are o conduc- 
tanţă vasculară foarte mare, factorul 
major care guvernează rata fluxului 
sanguin este reprezentat de rezisten- 
ţa vasculară din regiunea proximală 
a vaselor uteroplacentare. 

Șunturile arterio-venoase în circu- 
laţia din spaţiul intervilos. sînt îm= 
piedicate de ţişnirea în jet a sîngelui 
și de dispoziția mănunchiurilor de 
vilozități, iar dispersarea laterală de 
la un lobul la altul este reglată de 
jocul de închideri şi deschideri alter- 
native ale orificiilor arteriale şi ve- 
noase din placa bazală. Aceasta ex- 
plică, pe de o parte, de ce infarctele 


mari care apar prin ocluzia unei ar- 
tere spiralate rămîn localizate la un 
singur lobul și, pe de altă parte, va- 
riaţiile considerabile ale Po; Peo;, 
pH etc. în sîngele din spaţiul inter- 
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Fig. 394 — Căderea presiunii sanguine 

în spaţiul intervilozitar comparativ cu 

cea arterială sistemică maternă (repro- 
dusă după Bonica 1. J). 


vilos din diferite zone ale sale, unele 
avînd valori apropiate de cele ale 
sîngelui arterial matern, altele de 
cele ale sîngelui venos matern. Va- 
riaţiile regionale de presiune, flux şi 
compoziţie ale sîngelui matern din 
spaţiul intervilos determină modela- 
rea continuă a structurii vilozitare, 
dînd țesutului trofoblastie în ansam- 
blu un aspect de mozaic morfofunc- 
ţional (24). 

Relaţia dintre direcţiile şi sensurile 
fluxului matern din spaţiul inter- 
vilozitar şi ale fluxului fetal din ca- 
pilarele  vilozitare este discutabilă. 
Freese (1966) și Wigglesworth (1967) 
consideră că deschiderile arteriale 
din placa bazală sînt astfel situate 
încît „jeturile“ de sînge matern sînt 
dirijate către centrul unui lobul pla- 
centar fetal care este mai sărac în 
vilozităţi, iar de aici sîngele curge 
lateral printre. vilozităţi în zona in- 
terlobulară, de unde este drenat prin 
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orificiile venoase din placa bazală si- 
tuate în ariile interlobulare (fig. 395). 
Lemtis (1970) şi Gruenwald (1973, 
1975) consideră că. deschiderile arte- 
riale. sînt localizate nu în zona cen- 


Spafu infervilozilăr 


trală a lobulului placentar, ci în zona 
interlobulară și că sîngele spală de la 
exteriorul lobulului -arborizaţiile vi- 
lozitare și apoi este drenat, prin des- 
chideri venoase localizate în: placa 


Placă corială 


$ Singe arferia/ 


! S/nge venos 


Arferiolă maternă 


Fig. 395. — Relaţiile dintre fluxul sanguin matern şi lobulul 


plachetar în ipoteza Freese și 
Fox 


9 A/fer/o/ă malornă 


——. — S/gea/feriă! 
— ——> S/pge venos 


Fig. 396 — Relaţiile dintre fluzul sanguin 

matern şi lobulul plachetar în ipoteza 

Lemtis și Greenwald (reprodusă după 
rox H.). 


Wigglesworth (reprodusă după 


EH.) 


bazală, spre centrul ariei de proiecţie 
a lobulului placentar fetal (fig. 396). 
Indiferent de opinia adoptată, este 
evident că sistemul de schimb este 
de tip „multicurent“ și că aria reală 
de schimburi materno-fetale se. află 
în zona superficială! a lobulului, care 
constituie. adevăratul spaţiu intervi- 
lozitar,” în timp ce zonele subcoria- 
lă, interlobulară și intralobulară, să- 
race în. vilozităţi, nu constituie o 
porţiune funcţională a spaţiului 'in- 
tervilozitar (11). 


Circulația fetoplacentară 


Circulaţia fetoplacentară este o 
unitate atît sub raport morfologic 
cît şi funcţional, dar pentru necesită- 
țile. expunerii, în continuare se va 
prezenta iniţial circulația fetală în 
placentă şi apoi circulaţia fetală pro- 
priu-zisă, insistînd în primul caz 
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asupra adaptărilor progresive pentru 
optimizarea schimburilor, iar în al 
doilea asupra diferențelor faţă de 
circulația de tip adult și a modifică- 
rilor intra- și postnatale datorită că- 
rora circulația de tip fetal se trans- 
formă în circulaţie de tip postnatal. 


Circulaţia fetală în placentă 


Circulaţia fetală în placentă - este 
de tip corioalantoidian, deoarece pri- 
mordiile "vaselor sanguine apar sub 
forma unor lacuri pline cu sînge fe- 
tal în peretele veziculei alantoidiene 
şi se extind rapid în membrana co- 
rionică. Aceasta se transformă la ni- 
velul zonei în care se formează pla- 
centa în placă corială, al cărei ţesut 
conjunctiv, împreună cu vasele, pă- 
trunde în coloanele -citotrofoblastice 
și apoi în vilozitățile primitive. După 
primele 4 săptămîni de gestație, sis- 
temul circulator corioalantoidian este 
înlocuit de circulaţia ombilicală, care 
se realizează prin vasele cuprinse în 
cordonul ombilical: două artere om- 
bilicale şi o venă ombilicală. 

Arterele' ombilicale, ramuri ale ar- 
terelor hipogastrice fetale, aduc de la 
făt la placentă sînge venos cu o pre- 
siune de 48mm Hg'la termen. Ele 
au pliuri parietale cu dispoziţie 
transversală, alcătuite din toate stra- 
turile peretelui arterial, pliuri care 
se comportă ca niște valve (valvele 
Hoboken) și separă porțiuni mai dila- 
tate ale arterelor. 

Vena ombilicală, după pătrunde- 
rea în abdomenul fetal, se divide în- 
tr-o ramură hepatică, prin care con 
ținutul ei se varsă în sistemul port 
şi în ductus venosus, care. drenează 
singele direct. în vena cavă inferioa- 
ră. Ea transportă la făt sîngele arte- 
rializat la nivelul placentei, la o pre- 
„ Siune de aproximativ 24mm Hg în 
Sarcina la termen. 

„Arterele ombilicale, după pătrun- 
„ derea în țesutul placentar, se anas- 
„tomozează sau chiar fuzionează în- 


tr-un trunchi unic, care ulterior se 
redivide. În cursul traiectului lor 
prin placa corială, arterele se rami- 
fică şi din fiecare ramificaţie unele 
ramuri pătrund în vilozităţile prima- 
re, devenind artere lobulare foarte 
scurte și uneori cu traiect spiralat. 
Prin ramificări ulterioare aceste ar- 
tere se termină într-un sistem capi- 
lar, distribuit în vilozităţile termi- 
nale situate în special în regiunea 
periferică a lobulilor placentari, că- 
tre placa bazală. Sistemul capilar vi- 
lozitar, format astfel din ramurile 
arteriale din vilozităţile terțiare, in- 
clude o reţea superficială și una pa- 
ravasculară. Arteriola dă ramuri ce 
se divid dichotomic şi au traiect 
lung, paralel cu trunchiul arteriolar, 
dar. direcţii opuse, într-una din ra- 
muri direcţia fluxului fiind inversă 
față de cea din arteriolă. Reţeaua 
superficială drenează direct în co- 
lectoarele venoase. Reţeaua paravas- 
culară se formează prin ramuri scur- 
te, ce emerg direct din arteriolă și, 
sub-raport-anatomic, ea-nu-este un 
sistem capilar propriu-zis, ci unul 
arteriolar, care comunică direct cu 
venula de drenaj. Prin această dis- 
poziţie vasculară este posibilă șun- 
tarea rețelei capilare superficiale, 
împiedicînd astfel supraîncărcarea ei 
și menţinînd fluxul sanguin vilozitar 
între parametrii - optimi pentru 
schimburile materno-fetale (11). - 
Presiunea sanguină din capilarele 
fetale vilozitare, evidenţiată prin di- 
ferenţa dintre presiunea în artera 
ombilicală şi vena ombilicală mai ri- 
dicată, comparativ cu presiunea din 
spaţiul intervilozitar (fig. 397), deter- 
mină _turgescenţa vilozităţilor, . care 
contribuie la hemoreologia din spa- 
țiul. intervilozitar. 
„Circulaţia sîngelui fetal prin capi- 
larele vilozitare este determinată. în 
principal de cordul fetal, care asi- 
gură diferența de presiune dintre ar- 
terele și venele  'ombilicale, dar 
nu este exclusă nici existența unui 
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„puls periferic. vilozitar“, argumen- 
4at de prezenţa fibrelor musculare 
netede în placa corială, în vilozităţile 
primare şi în unele dintre ramifica- 
ţiile lor.  Contracţiile ritmice ale 
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Fig. 397 — Presiunea sanguină în circu- 

laţia fetală; se remarcă scăderea pre- 

sională din vasele vilozitare (reprodusă 
după Bonica LI. J.). 


acestor fibre musculare netede ar 
contribui la împingerea sîngelui prin 
vena ombilicală către făt. 

Fluxul de sînge fetal prin placen- 
tă creşte progresiv în cursul gesta- 
ției, fiind de 8,5 ml min”! la 12 săp- 
tămîni, 80 ml min”! la 20 săptămîni 
şi aproximativ 500 ml min”! la ter- 
men. 

Studiul radioizotopic (151Xe) com- 
parativ, al fluxurilor sanguine ma- 
tern intervilozitar şi fetal placentar 
în sarcina umană la termen, dă va- 
lori de 65—120 ml min”! pentru 
100 g ţesut şi, respectiv, 90—190 
ml min”! pentru 100 g ţesut, ceea ce 
arată un. raport de 1/1,5 şi, deci, efi- 
cienţa lor în mecanismele de schimb 


placentar (9). Pe lîngă creşterea pro- 
gresivă a fluxurilor sanguine placen- 
tare matern şi fetal, adaptarea struc- 
turii placentei hemocoriale umane la 
necesităţile progresiv crescînde ale 
fătului este realizată și prin: modifi- 
carea continuă a structurii vilozită- 
ţilor coriale, care duce la creşterea 
suprafeţei de schimb pînă la 10,29— 
14,5 m? în placenta la termen, scăde- 
rea numărului şi a grosimii straturi- 
lor care formează „membrana  pla- 
centară“ ce desparte. cele două flu- 
xuri sanguine, apariția de adaptări 
infrastructurale pentru schimburi 
etc. Aspectul  vilozităților terminale 
se modifică în cursul sarcinii prin 
scăderea. şi uniformizarea dimensiu- 
nilor lor, prin condensarea  stromei 
vilozitare, cu dezvoltarea şi dilatarea 
reţelei capilare. din fiecare vilozitate, 
astfel încît aceasta ocupă o suprafaţă 
tot mai mare din- aria de secţiune a 
vilozităţii. Simultan se formează con- 
tinuu noi! vilozităţi, prin înmuguri- 
rea sincițiului și pătrunderea în in- 
teriorul. acestor muguri a citotrofo- 
blastului şi a elementelor axului vi- 
lozitar (stromă şi capilare). “'Trofo- 
blastul îşi pierde strucțura. bistratifi- 
cată precoce în “cursul trimestrului 
al doilea de gestație, prin scăderea 
proporţiei de celule Langhans, care 
ajung să fie izolate în grupe celulare 
cuprinse între sinciţiu și membrana 
bazală, trofoblastică. La nivelul sin- 
ciţiotrofoblastului, nucleii se aglome- 
rează în nodurile sinciţiale, care sînt 
rare în placenta tînără și a căror in- 
cidenţă. creşte după 34 săptămîni de 
gestație, ajungînd ca la termen să 
fie prezente-pe 10—300/y din vilozi- 
tăţile terminale. În cazurile în care 
fluxul sanguin fetal din placentă sca- 
de (sarcină prelungită, diabet ma- 
tern, gestoză), nodurile sinciţiale sînt 
prezente în exces, ca un mecanism 
compensator. pentru procesul de en- 
darteriță obliterantă  vilozitară ce 
duce la degenerescenţă vilozitară, cu 
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TABELUL: LXVIII 
————————— _—— 


PARAMETRII SANGUINI MATERNI ŞI FETALI CARE INDICĂ ROLUL PLACENTEI 
DE ORGAN RESPIRATOR FETAL 
(REPRODUS DUPĂ PRITCHARD J. A. ŞI COLAB.) 


——————————————————————————— 


Arteră 
uterină 


Venă 
uterină 


Arteră 
ombilicală 


Venă 
ombilicală 


— II IE, 


Po2 (mm Hg) 95 
Soz (%0) 98 
Conţinut în O; 

(ml/41) 15,8 
Hb (g/1) 12,0 
Capacitate de 0, 

(ml/dl) 16,1 
Pcoz (mm Hg) 32 
Conţinut în CO, 

(mM/1) 19,6 
HCOg (mMA) 18,8 
pH 7,40 


hialinizare consecutivă. Între nodu- 
rile sinciţiale, citoplasma  sinciţială 
lipsită de nuclei este redusă la o gro- 
sime minimă, alcătuind membranele 
vasculosinciţiale, a căror diferenţiere 
pare indusă de dilataţiile sinu- 
soide “ale  capilarelor vilozitare din 
placenta matură. La nivelul membra- 
nelor vasculosinciţiale grosimea stra= 
tului care separă sîngele matern de 
cel fetal este redusă la numai 2,5 um, 
scade numărul - microvilozităților 
comparativ cu zonele nemembranoa- 
se şi există modificări histochimice, 
toate sugerînd specializarea acestor 
zone în transferul transplacentar al 
gazelor respiratorii. În același sens 
pledează de asemenea observaţiile 
de microscopie electronică de baleiaj, 
care arată un aspect „în dom“ al mi- 
crovilozităţilor prezente în zona res- 
pectivă, precum şi observaţia că de- 
ficiența membranelor  vasculosinci- 
țiale în placenta matură este aso- 
ciată cu o incidenţă crescută a hipo- 
xiei fetale (11). Deci, zona membra- 
nelor vasculosinciţiale constituie ade- 
văratul pulmon fetal, la nivelul că- 
ruia se produce oxigenarea sîngelui 
fetal și eliminarea CO;, pe baza gra- 


40 27 15 
76 68 30 
12,2 14,5 6,4 
12,0 16,0 16,0 
16,1 21,4 21,4 
40 43 48 
21,8 25,2 26;3 
20,7 24,0 25,0 
7,34 7,38 7,35 


dienţilor de presiune parţială (tabe- 
lul LXVIII). 

Membrana bazală, care separă tro- 
foblastul de stroma vilozitară, sufe- 
ră un proces de îngroșare după săp- 
tămîna 34 de gestație pînă la ter- 
men, cînd ajunge la 100—300nm. 
Îngroșarea ei excesivă în unele sar- 
cini patologice ar fi determinată de 
fixarea la acest nivel a complexelor 
antigen-anticorp şi ar duce la dimi- 
nuarea schimburilor: materno-fetale. 
Țesutul stromal vilozitar se reduce 
mult în cursul evoluţiei : sarcinii, 
fiind limitat la spaţiul redus dintre 
capilarele vilozitare dilatate și mem- 
brana bazală trofoblastică şi conţi- 
nînd fibroblaști, rare mastocite, celu- 
le Hofbauer, care. aparţin cu mare 
probabilitate sistemului  monocito- 
macrofagic. fetal, şi fibre de colagen. 

Nu se cunoaşte cu precizie fac- 
torul sau factorii care determină 
maturizarea  placentară. Procesul 
nu este corelat direct și biunivoc cu 
maturizarea fetală, deoarece este bi- 
ne documentată existența unui asin- 
cronism fetoplacentar. Relativ frec- 
vent la nașteri premature se găsește 
o placentă complet matură şi, invers, 
după nașteri la termen a unor. feţi 
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maturi se poate constata uneori o 
placentă  imatură . structural . (de 
exemplu în diabetul zaharat matern). 
De asemenea nu se poate- corela ma- 
turitatea placentară cu mărimea flu- 
xului “sanguin uteroplacentar și de 
aceea trebuie admis că evoluţia 
structurală a placentei este depen- 
dentă de un mecanism intrinsec încă 
neprecizat. Pe de altă parte, matu- 
rizarea placentară. şi creşterea -pla- 
centară sînt procese diferite, inde- 
pendente unul de celălalt. 

Sub raport funcţional activitatea 
metabolică complexă și multiplă a 
sinciţiotrofoblastului este indicată de 
complexitatea sa  ultrastructurală. 
Transferul activ materno-fetal este 
demonstrat de prezența _veziculelor 
pinocitare, “care, “pe de o parte, 
permit transferul lichidelor şi al 
proteinelor, pe de altă parte, comu- 
nică. cu sistemul. canalicular - trans- 
sinciţial ce leagă suprafaţa sinciţiului 
de: stroma' vilozitară. Există argu- 
mente că în transferul transsincițial 
al macromoleculelor proteice sînt im- 
plicaţi cu mare probabilitate corpus- 
culii multiveziculari din. sinciţiotro- 
foblast (11). 

Funcţiile  microvilozităţilor - sînt 
încă discutabile. Există opinia că ele 
reprezintă un mecanism 'de creștere 
a suprafețelor de schimb de la nive- 
lul membranei placentare în acest 
sens pledînd concentrațiile mari de 
fosfatază alcalină și adenozintrifos- 
fatază de pe suprafaţa lor. Cu toate 
acestea microvilozitățile  placentare 
diferă mult de cele ale enterocitelor 
şi ale . tubulocitelor, renale, motiv 
pentru care alţi autori le atribuie în 
special rol excretor. 

Sinciţiotrofoblastul ' conţine toate 
organitele “implicate în “sinteza 'de 
steroli şi de proteine și este aproape 
sigur că reprezintă. sediul major “al 
sintezei hormonilor placentari. Pică- 
turile. lipidice nedelimitate de mem- 
brane din sinciţiu sînt cu mare pro- 


pabilitate grăsimi nutritive în drum 
de la circulaţia maternă către cea 
fetală şi nu hormoni, cum s-a crezut 
pînă nu de mult, deoarece ele nu sea- 


-mănă cu produşii secretori intrace- 


lulari din alte ţesuturi endocrine. 
Granulele și picăturile limitate de 
membrane reprezintă, probabil, hor- 
moni sintetizaţi în reticulul ergas- 
toplasmie din sinciţiu şi depozitaţi 
în spaţiul Golgi. Lizosomii sînt abun- 
denţi în special în placenta imatură 
și funcţia lor pare corelată cu re- 
structurarea extensivă a placentei, 
care se produce în primele luni de 
gestație. 

Originea sinciţiotrofoblastului: din 
citotrofoblast este argumentată de 
existenţa unor celule de tip interme= 
diar și de prezenţa în sincițiu a unor 
resturi de membrane celulare. Sim- 
plitatea ultrastructurală a celulelor 
citotrofoblastice din vilozitățile  co- 
riale le apropie de celulele neoplazi- 
ce, a căror activitate este predomi- 
nant creşterea şi nu sinteza (11). 

„Membrana placentară“. asigură, 
prin adaptările menţionate. anterior, 
transferul prin difuziune şi transfe- 
rul activ între circulația maternă și 
cea fetală. Dar ea este permeabilă 
și pentru celule, fapt demonstrat de 
prezenţa în circulația maternă a ele- 
mentelor figurate sanguine fetale în 
cantităţi progresiv crescînde, cu cît 
ne apropiem de termen. Trecerea 
transplacentară a, unor  microorga- 
nisme (virusuri, bacterii, protozoare) 
se pare că are ca etapă obligatorie 
producerea unor leziuni specifice la 
nivel placentar şi numai ulterior, de 
la nivelul acestora se produce  în- 
fecţia fetală intrauterină. 


Circulaţia fetală 


Circulaţia fetală . este diferită de 
cea a adultului, cu toate că în circu- 
1âția fetală sînt prezente toate ele- 
mentele de la adult şi un circuit san- 
guin suplimentar — circulaţia ombi- 
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licală care irigă placenta. Există di- 
ferenţe importante de dezvoltare re- 
lativă şi de repartiție a fluxurilor 
sanguine, ceea ce face ca deosebirile 
esenţiale între circulaţia de tip fetal 
şi cea de tip adult să fie 
următoarele (fig. 398): 


— la nivel pulmonar 


zența comunicării. intera- 
triale (foramen; ovale) fa- 
ce ca presiunile să fie sen- 
sibil egale între inima 
dreaptă şi cea „stingă, ceea 
ce determină dezvoltarea 
identică a musculaturii ce- 
lor doi ventriculi; 


culaţia sistemică; 


— la nivel mezenteric. circulaţia 
ombilicală, branșată între aortă şi 
„vena cavă inferioară, reprezintă un 
„sistem de joasă presiune ce leagă 
„circulaţia fetală de placentă (fig. 399). 
Studiile privind debitul cardiac: şi 
distribuţia fluxului sanguin la. făt 
s-au efectuat în special pe fătul de 
„oaie şi al unor primate subumane, la 
„care s-au realizat modele experimen- 
„tale cronice, pe care s-au studiat cele 
mai variate moditicări şi influenţe 
„asupra hemodinamicii fetale. Extra- 
_ polârea acestor rezultate la sarcina 
umană este posibilă numai cu anu- 
mite rezerve şi pe baza validării lor 
„prin observaţii directe fragmentare. 


Vena Cavă Suvertaară. 


existența unei reţele vas- Aflu Sing e e 
culare cu lumene foarte A0/AAe Dale ----A 
reduse și, consecutiv, cu o Ar dreok ia * 
mare rezistența hemodina- / 
mică; Ver rlcul Dregr = Ra 
— la nivel cardiac pre- DUclus vena 


Sîngele din vena cavă inferioară 
reprezintă un amestec între sîngele 
venos provenit de la membrele in- 
ferioare şi circulaţia splanhnică (180 
din debitul - cardiac combinat şi 


Aug „WUlus Arleri0sus 
ES 


aaa Vei ea 
da Pivelal:: vane «5 Dl 

mari prezența comunicării 
largi (ductus  arteriosus) 1 
dintre artera pulmonară 70000747 i 
înainte de bifurcare și por- - A 
țiunea inițială a  aortei 
descendente, prin care ma- 
joritatea debitului ven- . 
tricular drept trece în cir- Pig. 398 — Circulaţia fetală (reprodusă după Ga- 


nong W.rF.). 


S02==217%/) şi sîngele sosit prin vena 
ombilicală, via ductus venosus şi ve- 
nele suprahepatice,  „arterializat“ în 
placentă (55%/ din. debitul cardiac 
combinat cu Soz=800/y şi Po=30 
mmHg). Consecutiv, în vena cavă 
inferioară. în aval de-locul de văr= 
sare al venelor. suprahepatice, fluxul 
sanguin reprezintă 730, din debitul 
cardiac combinat al celor doi ventri- 
culi și are o So;=670/. Prin vena 
cavă superioară sosește. sîngele care 
a irigat extremitatea cetalică şi mem- 
brele superioare, cu un flux -repre- 
zentînd  15%/. din debitul cardiac 
combinat, S50ş—250%9 şi: Po;=19— 
—22mm Hg. Există deci diferenţe 


1323 


mari de saturație şi presiune parţială 
a. oxigenului între sîngele sosit la 
cord prin-cele două vene 'cave. 

Cele două fluxuri sanguine, ajunse 
la atriul drept prin venele cave, nu 


ov născut 


se amestecă decît în foarte mică mă- 
sură, datorită dispoziţiei anatomice 
de la acest nivel. Locul de vărsare al 
venei cave inferioare este situat în 
imediata vecinătate a foramen ovale, 
astfel încît fluxul de sînge cu pre- 
siune parţială și saturație în oxigen 
crescute este deflectat de către crista 
dividens, prin  foramen ovale, în 
atriul stîng şi de aici în ventriculul 
stîng, care îl pompează prin aortă în 
Circulaţia sistemică. Sîngele sosit la 
cord prin cava. superioară trece în 
ventriculul drept şi de aici este pom- 
pat în artera pulmonară, din care, pe 
calea de rezistenţă vasculară mini- 
mă reprezentată de ductus arteriosus, 
trece în aortă sub locul de emer- 
genţă al arterelor ce irigă cordul, ex- 
tremitatea  cefalică și membrele 
superioare. Explicaţia rezistenţei 
crescute la fluxul sanguin în vasele 
circulaţiei pulmonare înainte de naș- 
tere este controversată, fiind impli- 


cată, pe de o parte, prezenţa lichidu- 
lui în alveole, care comprimă și dis- 
torsionează vasele - intrapulmonare, 
pe de altă parte, presiunea parţială 
scăzută a oxigenului în sîngele care 


Fig. 399 — Diagrama circula- 
ției fetale comparativ cu cea 
de la nou-născut și adult; 
cifrele reprezintă mărimea 
fluxului sanguin în diferite te- 
ritorii exprimaţă ca procente 
din debitul combinat al ambi- 
lor ventriculi (reprodusă după 
Ganong W. F.). 


irigă  plămînul. Creşterea Po; în 
sîngele care - irigă plămînul peste 
35 mm Hg s-a demonstrat că deter- 
mină scăderea rezistenţei la. flux în 
circulaţia pulmonară şi, consecutiv, 
creşterea fluxului sanguin (fig. 400) 
(14). 

Fluxul sanguin prin ductus arte- 
riosus reprezintă aproximativ 30%/ 
din debitul cardiac combinat al am- 
bilor ventriculi şi are o S503=—=520/4. 
Aceasta determină o diferenţă mar- 
cată între mărimile fluxurilor san- 
guine şi ale saturaţiilor în oxigen în 
aortă, deasupra și dedesubtul locu- 
lui de vărsare al ductului arterial: 
în amonte, de unde pornesc trun- 
chiurile arteriale către cord, creier 
și membrele -superioare, fluxul san- 
guin reprezintă 580/ din debitul car- 
diac. combinat al ambilor. ventriculi 
cu S0;=620%/, în timp ce în aval, de 
unde pornesc arterele pentru restul 
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organismului fetal — inclusiv . cele 
care merg la placentă —, fluxul-san- 
guin reprezintă 730, din debitul com- 
binat al ambilor ventriculi și are 
S03=58% (4). 


fezislenii 08 
vasculară , 
pu/monără. 06 
NmAg-0l mn" 
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Fig. 400 — Relaţia dintre rezistenţa vascu- 
lară pulmonară calculată și Po, în artera 


pulmonară la fătul de oaie (reprodusă 
după Rudolph A. M., Heymann M. A.). 


Volemia fetală, plus volumul de 
sînge fetal din placentă, în sarcina 
umană la termen este de 105 ml-kg7:, 
din care aproximativ 3007, se află în 
placentă (8). Deoarece în ultimul tri= 
mestru de sarcină capacitatea patu- 
lui circulator fetal al placentei nu 
suferă modificări semnificative, creş- 
terea fluxului de sînge fetal prin 
placentă este determinată de creşte- 
rea cotei din debitul cardiac fetal 
care, ajunge la placentă, astfel încît 
creşte participarea întregii. cantităţi 
de sînge fetal pentru asigurarea. efi- 
cienţei maxime a schimburilor. pla- 
centare.. În acest sens s-a -demon- 
strat că la oaie şi capră cantitatea 
de sînge fetal care trece prin pla- 
centă în unitatea de timp crește de 
trei ori în cursul sarcinii, în timp ce 
la om întreaga cantitate de sînge 
din sistemul feto-placentar trece în 
fiecare minut prin placentă. Ultima 
observaţie este bazată pe demonşstra- 
rea unor valori aproape identice ale 
diferenţe arterio-venouse a Po, între 


artera şi vena ombilicală, pe de-o 
parte, şi artera și vena uterină, pe 
de altă parte, şi este un indicator 
al creşterii foarte mari a debitului 
cardiac fetal, în special pe seama 
creșterii frecvenţei cardiace. (24). 
Debitul cardiac combinat al ambi- 
lor ventriculi în sarcina la termen 
este de 400—500 ml-kg-t-min”1 dar, 
datorită funcţionării în paralel a ce- 
lor. doi ventriculi în cursul vieţii fe- 
tale, debitul cardiac fetal efectiv este 
reprezentat de debitul ventricular 
stîng plus fluxul ductal. Determină- 
rile debitului cardiac la fătul de oaie 
şi de babuin au indicat valori medii de 
ordinul a 220—225 ml-kg-1:-min”, 
cu mari variaţii individuale. Aceste 
valori raportate la unitatea de greu- 
tate sînt de trei ori mai mari decît 
cele de la adult în repaus și repre- 
zintă unul dintre mecanismele com- 
pensatorii faţă de presiunea parţială 
scăzută a oxigenului în sîngele fetal. 
În menținerea adecvată a debitu- 
lui cardiac fetal ponderea relativă 
a diverselor mecanisme implicate 
este diferită de cea de la adult. Stu- 
diile efectuate pe mușchii papilari 
de la fătul de oaie arată existenţa 
unor deosebiri morfofuncţionale faţă 
de mușchii papilari de 'lă animalul 
nou-născut şi adult: la făt, la orice 
lungime a mușchiului tensiunea ac- 
tivă dezvoltată în cursul contracției 
izometrice este mai redusă compara- 
tiv cu cea de la adult, deosebire de- 
terminată, probabil, de proporţia scă= 
zută a numărului de sarcomere (apro- 
ximativ 500%/)) comparativ cu adul- 
tul și de dispoziţia lor aleatorie com- 
parativ cu dispoziţia predominant 
paralelă de la adult. Depresia con- 
tractilităţii miocardului fetal a fost 
demonstrată la nou-născutul de oaie! 
anesteziat, la care creșterea presiu- 
nii- telediastolice ventriculare stîngi 
de la 0,5 kPa (4 mm Hg) la 1,6 kPa 
(2 mm Hg) a dus la dublarea debi- 
tului sistolic, după care creșterea în 
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continuare a presiunii a determinat 
scăderea - debitului “sistolic, în timp 
ce la animalul adult scăderea debitu- 
lui sistolic s-a produs numai după 
creșteri ale presiunii telediastolice 
ce depășeau '3;3 kPa (25 mm Hg). 
Această . depresie a contractilităţii 
miocardice este parţial compensată 
în condiţiile stresului hipoxic — cea 
mai frecventă formă de agresiune la 
făt şi nou-născut (a se vedea mai de- 
parte) — de susceptibilitatea mai re- 
dusă a miocardului fetal la anoxie. 
La, nou-născutul de oaie presiunea 
telediastolică ventriculară! stingă nu 
începe. să crească decît cînd. Paog 
scade sub 2,7 kPa (20 mm Hg), în 
condiţii de pH normal, ceea ce re-= 
flectă cu mare probabilitate o capa- 
citate crescută, de. metabolizare. ana- 
erobă (16). În „plus, studiile pe mușş- 
chii papilari izolaţi de la: fătul şi 
nou-născutul 'de oaie în : primele: 3 
zile. de viaţă, au demonstrat o sensi- 
bilitate crescută. la norepinefrină, 
comparativ cu adultul, în dezvoltarea 
tensiunii. izometrice, dar nu şi ca 
răspuns la izoprenalină, care nu este 
eliberată de terminaţiile adrenergice. 
Aceste diferenţe de răspuns s-ar pu- 
tea explica prin dezvoltarea incom- 
pletă a inervaţiei în miocardul fetal 
și neonatal' şi demonstrează meca- 
nismul prin care fătul şi nou-născu- 
tul îşi augmentează contractilitatea 
miocardică sub stimul simpatic. 

Există aproape sigur diferențe în- 
tre miocardul fetal, neonatal şi adult, 
sub raportul distensibilităţii, deşi a- 
ceste diferenţe depind de. definiţia 
termenului de distensibilitate. S-a 
demonstrat-că la fătul de oaie, dis- 
tensibilitatea celor doi ventriculi este 
identică, pentru ca după naştere ea 
să crească la ambii ventriculi, dar cu 
o mare. preponderență pentru ven- 
triculul drept (16). 

Frecvența cardiacă constituie, prin 
variațiile -sale, mecanismul major. de 


adaptare a debitului cardiac fetal la 
necesităţile variabile ale organismu- 
lui. În condiţii bazale frecvența car- 
diacă este în medie de 140 mini, 
cu variaţii normale între 120—160 
min”. Prin monitorizare internă 
s-au înregistrat în ultimul trimestru 
de gestație modificări ale frecvenţei 
instantanee („„beat-to-beat variation“), 
vizibile prin intervalele R—R, varia- 
bile în aceeaşi derivație de la o sis- 
tolă elecţrică la alta. Prezenţa aces- 
tor variaţii este atribuită jocului al- 
ternăâtiv dintre  reflexele cardioac- 
celeratoare şi cardioinhibitoare (Hon, 
1974) şi este mediată de stimularea 
vagală rezultată din activitatea cen- 
trilor cerebrali superiori. şi inferiori 
(3). Diminuarea sau absenţa varia- 
țiilor de frecvenţă instantanee a cor- 
dului fetal esțe un semn precoce de 
snferinţă fetală, dar nu prezintă va- 
loare absolută, deoarece ; aceste va- 
riaţii sînt absente şi în sarcina pre- 
matură precum şi după numeroase 
medicamente administrate în travaliu 
(meperidină, morfină, barbiturice, 
diazepam, fenotiazine, atropină, sco- 
polamină, doze“ mari de sulfat de 
magneziu) sau după anestezia gene- 
rală sau de conducere (19). 
Reflexele cardiovasculare la făt și 
nou-născut sînt parțial diferite de 
cele de la adult. Baroreceptorii caro- 
tidieni şi. aortici exercită controlul 
activităţii cardiovasculare începînd 
de la jumătatea sarcinii la animal 
şi de asemenea la nou-născutul pre- 
matur uman. Dezvoltarea progresivă 
a “activităţii baroreceptorilor la făt 
este, probabil, răspunzătoare de men- 
ținerea constantă a presiunii sanguine 
în cursul creşterii intrauterine, în 
ciuda variațiilor mari ale debitului 
cardiac și a variațiilor şi mai mari 
ale rezistenţei periferice, consecutive 
măririi reţelei vasculare (16). 
Efectele chemoreceptorilor nu au 
fost “studiate “sistematic la fătul şi 
nou-născutul uman. Chemoreceptorii 
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aortici sînt probabil mai importanţi 
decît cei carotidieni în controlul :car- 
diovascular - la făt, deoarece secţio- 
narea nervului. sinusului carotidian 
nu blochează răspunsul hipertensiv 
și tahicardic la hipoxie al fătului de 
oaie în preajma termenului, identic 
cu cel de la adult, răspuns abolit 
prin” secționarea + aferentelor vagale 
ce pleacă de la corpusculii aortici. 
La nou-născut hipoxia singură de- 
termină hipotensiune, vasoconstricție 
și. modificări. variabile ale frecvenţei 
cordului,. în. timp ce hipoxemia cu 
acidemie produce hipertensiune, ta- 
hicardie şi vasoconstricţie periferică. 
Hipertensiunea produce bradicar- 
die şi vasodilataţie periferică, prin 
stimularea baroreceptorilor caroţidi- 
eni și/sau aortici, în” timp ce hipo= 
tensiunea are efecte inverse, dar am- 
bele răspunsuri sînt: mai puţin efi- 
ciente decît la adult. Menţinerea nou- 
născutului cu capul în sus produce 
o scădere mai marcată a presiunii 
sanguine comparativ cu adultul, dar 
tahicardia şi vasoconstricţia sînt ase- 
mănătoare. Deficiența funcţiei baro= 
receptorilor la nou-născut este. indi- 
cată şi de răspunsul la hemoragie: 
pierderea a 25% din volemie, în 
cursul unei  exsanguinotransfuzii, 
produce. o scădere a presiunii 'san- 
guine, care nu se corectează în ur- 
mătoarele 10—15 min, deşi efectul 
tahicardizant este foarte intens. 
„ Sistemul nervos autonom este 
funcţional la fătul de oaie începînd 
de la 100 zile de gestație, cînd. se 
pot obţine răspunsuri adecvate. la 
blocanţele ganglionare, drogurile al- 
fa- şi beta-adrenergice şi atropină. 
Fătul uman răspunde de asemenea 
adecvat în preajma termenului, cînd 
aceste droguri sînt administrate te- 
rapeutic direct sau transplacentar, 
dar nu se cunoaşte vîrsta de gesta- 
ție de la care este prezentă această 
responsivitate. 


Mediatorii reflexelor cardiovascu- 
lare au fost relativ puţin studiaţi la 
făt şi nou-născut. Răspunsul slab al 
nou-născutului la hipotensiune su- 
gerează un deficit de eliberare a ca- 
tecolaminelor. S-a arătat că la nou= 
născutul la termen se “produc -des- 
cărcări -de catecolamine în condiții 
de hipoglicemie, hipotermie' sau hi= 
poxie şi că' aceste descărcări! sînt di- 
minuate la prematur, probabil, da- 
torită- unei 'rate scăzute de conver- 
sie a dopaminei în “norepinefrină. 
Angiotensina II este eliberată prompt 
la nou-născut ca răspuns la 'scăderile 
presiunii sanguine, fiind: evidențiate 
valori foarte ridicate la nou-născu- 
ţii cu hipoxie la naștere sau conse= 
cutiv bolii membranelor hialine. An- 
giotensina II ar juca un rol mai mare 
în controlul presiunii sanguine în pe- 
rioada perinatală, decît ulterior în 
cursul vieţii (23). 

Distribuţia debitului cardiac fetal 
în condiţii bazale ' pune - probleme 
complexe de studiu, deoarece exte- 
riorizarea fătului din uter determină 
scăderea fluxului ombilical, mai len- 
tă la -oaie şi mai rapidă la om. Pen- 
tru studiul distribuţiei debitului car- 
diac s-a utilizat! metoda canulărilor 
multiple in utero la făt, urmată de 
histerorafie şi închiderea peretelui 
abdominal, după care! pe „Prepara- 
tul cronic“ astfel realizat s-au injec- 
tat -microsfere radioactive şi anima- 
lele au fost 'sacrificate la intervale 
diferite de timp, măsurînd radioae- 
tivitatea în diferite organe la inter- 
vale variate de la injectare. Experi- 
mentele de' acest tip, efectuate la fă- 
tul de oaie în ultimul trimestru al 
gestaţiei, au arătat următorul pat- 
tern de distribuţie a debitului com- 
binat al ambilor ventriculi: placentă 
— 4100; carcasă — 350/,; creier, ini= 
mă, tract  gastrointestinal — cîte 
5%; plămîni — 40/9; rinichi, splină, 
ficat, (numai artera hepatică) — cîte 
207, (19). 
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În rezumat, la cord sosește. 69/ 
din debit prin vena cavă inferioară 
(din care 41% provine de la placen- 
tă), 210 prin vena! câvă' superioară 
şi 30 din circulaţia coronariană. Cel 
mult 20/y din sîngele sosit prin cava 
superioară trece prin foramen ovale 
în atriul stîng, unde se amestecă cu 
cele 270/, venite prin cava inferioară 
şi foramen ovale şi''cu cele 79/ ve- 
nite prin venele pulmonare. Deci, 
340/, de debitul combinat al ambilor 
ventriculi trece prin ventriculul stîng 
şi 66%/ trece prin ventriculul drept. 
Din debitul. ventricular drept, nu- 
mai 100% trece prin plămîni, în timp 
ce restul traversează ductus arterio- 
sus. Din debitul ventricular stîng 
2/3 irigă capul și gîtul, iar restul 
(10% din -debitul combinat al am- 
bilor  ventriculi) traversează istmul 
aortic şi se amestecă cu fluxul ductal. 

Una dintre diferenţele majore în- 
tre- fătul uman și cel de oaie fiind 
aceea că encefalul este proporțional 
de 10 ori mai mare la primul com- 
parativ cu ultimul, este foarte pro- 
babil că proporţia din debitul car- 
diac ce se distribuie creierului să fie 
mai mare la fătul uman. La feţii 
umani previabili exteriorizaţi, fluxul 
sanguin cerebral reprezenta 14% din 
debitul combinat al ambilor ventri- 
culi, față de 3—50/ la fătul de oaie 
(16).- Circulaţia cerebrală  fetală şi 
neonatală. mai merită o menţiune în 
legătură cu anatomia funcţională a 
vascularizaţiei din regiunea ganglio- 
nilor bazali: capilare scurte ai că- 
ror pereţi au un suport sărac, se des- 
chid direct şi în unghiuri drepte în 
ramuri ale venei cerebrale interne, 
care, la rîndul ei, se'varsă în unghi 
drept în vena Galen. Este foarte pro- 
babil ca vîrfurile de presiune arte- 
rială ce apar în cursul asfixiei sau 
al hipoxiei intra- sau postpartum (a 
se vedea mai departe) să se trans- 
mită în capilarele dilatate de hipo- 
xemie și hipercapnie. Creşterile pre- 
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sionale. din capilare, “accentuate 
obstrucţie la capătul” venos, ac 
nînd pe-un perete capilar ci 
tenţă diminuată de acidemie: $ 
poxemie, produc rupturi: capilare 
hemoragie 'subependimară şi, ev 
tual, intraventriculară. Aceste. 
diţii explică incidenţa crescută a E 
moragiei  meningocerebrale ' la n 
născuţii ce au suferit o agre 
hipoxică- intra- sau osie 
Modificările circulatorii la nași 
apar imediat după exteriorizarea 
tului (expulzie sau extracţie) și si 
declanșate de oprirea circulației | 
bilicale și de inițierea respirației x 
secutiv . scăderii Pao> și a creşte 
Paco,. i 240 
Pensarea cordonului ombilical 
importanță majoră în sta ILP6RR 
cărilor respiratorii regulate și, 
funcție de momentul în care se fa 
determină variaţii mari ale volen 
nou-născutului, cuprinse între 
95 ml-kg”1. Pensarea tardivă 
donului face ca o parte din 
ce trece din teritoriul vascul 
centar să fie preluată de circulații 
pulmonară, iar restul prin distensi 
vaselor de capacitate din organism 
fătului și prin dilataţia cordului. | 
parte din apa plasmatică trece în în 
terstițiu în 30—60 min de la expul: 
zie şi apoi este eliminată prin uri 
dar la 24- ore nou-născuţii la cart 
cordonul s-a pensat tîrziu au în 
o volemie mai mare (93 ml: „lg, 
comparativ cu cei la care pensa 
s-a făcut imediat (82 ml-kg”!) ( 
În cursul primelor respiraţii, A 
siunea intratoracică rămîne. scă tă 
(=—40 pînă la —50 mm Hg) dar, dis- 
tensia treptată a căilor aerifere '$ i 
deplisarea alveolară determină ș- 
terea presiunii intratoracice la valo- 
rile de la adult (—7 pînă la —8 mm. 
Hg). pi 
Rezistenţa vasculară la flux în cir= 
cuitul pulmonar este foarte mare sa 
cursul vieţii fetale, prin mecanisn 
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complex: simpatectomia și a-blocan- 
tele, histamina, bradichinina şi ace- 
tilcolina produc vasodilataţie pulmo- 
nară fetală, în timp ce stimularea 
simpatică și perfuzia cu adrenalină 


(2 


“ 
O 


Fig. 401 — Etectul expansiunii pul= E 
„ monare cu O; 3/4 și COz-79/o (echi- -î- 
valentă cu ventilația fără modifi- SRI 
cări ale gazelor sanguine), al ven- . Si 
tilației cu N, (echivalentă cu ex- EYP 
cluderea CO;) și al ventilaţiei cu SS 
aer asupra rezistenţei vasculare E 
pulmonare la. fătul: matur -de oaie Ş ; 


(reprodusă după Roberton N.R.C.). 
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„sau noradrenalină produc vasocon- 
stricție, ca şi hipoxemia şi acidemia. 
După. instalarea „respiraţiilor, venti- 
laţia pulmonară, scăderea, Paco, şi 
creșterea Pao, au fiecare: un. efect 
independent . în „creșterea - fluxului 
Sanguin pulmonar, Aceste modificări 
„sînt interrelate. (fig, 401): ventilaţia 
„ameliorează atît perfuzia cît şi eli- 
berarea surfactantului, care, la rîn- 
dul său, împreună cu expansiunea 
“alveolară, ameliorează oxigenarea şi 
deci pertuzia, facilitind astfel venti- 
laţia și eliminarea CO,. Sinteza de 
surfactant este, la rîndul ei, depen- 
dentă de starea echilibrului acido- 
bazic (acidemia cu pH sub 7,25 o de- 
rimă) și de presiunea parţială a oxi- 
genului (23). seu! ora IQ re 

“Scăderea rezistenţei la fluxul san= 
guin în circulația pulmonară cu 75-— 
50, face ca presiunea în artera 
pulmonară să scadă cu 60%, paralel 
cu scăderea grosimii musculaturii ne= 
tede arteriolare (fig. 402) (23 a). Con- 
secutiv, cea mai mare parte din sîn- 
ele din ventriculul drept trece în 
lămin prin artera pulmonară; valo- 
ile presionale scăzute din ventricu- 


talează într-un interval de timp va- 
iabil între 2—7 zile de. la naştere. 
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„Presiunea aortică centrală! la nou- 
născut este în medie 75/50 mm Hg, 
prezintă o scădere tranzitorie. iniția- 
lă, pentru ca ulterior să crească pro- 
gresiv, odată cu scăderea frecvenţei 
1 Menhiație ioana 
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Fig. 402 — Modificările rezistenţei pulmo- 
nare calculate, ale presiunii arteriale pul- 
monare și grosimii musculaturii arteriolare 
pulmonare în primele 16 săptămîni după. 
naștere. la nivelul mării (—) și la altitu- 
dine (———) (reprodusă după Rudolph 
A. M. Heymann M. A.). i 
1781139119": 8:p0l07600!si 
cardiace, „consecutiv creşterii rezis- 
tenţei periferice vasculare. Creșterea 
presiunii arteriale inversează tranzi- 
tor direcţia fluxului în duetus- arte= 
riosus, sîngele circulînd de la aortă, 
către artera pulmonară. 
Presiunea din  atriul- drept scade 
imediat după naștere, odată cu în- 
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cetarea! fluxului: ombilical şi, simul- 
tan, crește presiunea în atriul stîng, 
daţorită creşterii fluxului sanguin 
pulmonar. Aceste două modificări nu 
determină inversarea direcţiei fluxu- 
lui prin foramen ovale, datorită con- 
figuraţiei anatomice, care în condi- 
ţiile respective închide trecerea prin- 


tr-un pliu asemănător unei valve, 


situat; în peretele atriului stîng. Con- 
secutiv, în primele ore-zile de viaţă, 
foramen ovale se menţine închisă, 
deşi diferenţa dintre presiunile atri- 
ale este de numai 2—3 mm Hg. Cu 
cît scad mai rapid postnatal rezis- 
tenţa vasculară pulmonară şi presiu- 
nile ventriculară şi atrială drepte, 
cu atît este mai puţin probabilă per- 
sistenţa fluxului sanguin prin fora- 
men ovale. Închiderea „funcţională“ 
prin factorii hemodinamici a fora- 
men ovale, care este completă la 
10—15 ore-de la naștere, poate să se 
prelungească pînă la 3 luni, sau chiar 
să nu se închidă toată viaţa (la 25— 
300/, dintre adulţii sănătoși este po- 
sibilă cateterizarea). Existenţa unui 
flux prin foramen ovale este indi- 
cată de prezenţa unui suflu sistolic 
cu accentuare tardivă în ciclul car- 
diac şi rareori chiar embolii în aorta 
abdominală (artera mezenterică), la 
prematuri sau chiar la unii nou-năs- 
cuţi la termen. Persistenţa fluxului 
sanguin prin foramen ovale, sau re- 
apariția lui “cu sens dreapta-stînga, 
se produce în hipertensiunile pulmo- 
nare, dintre care cele mai frecvente 
sînt determinate de boala membra- 
nelor hialine. 


Ductus arteriosus, care are în tu- 
nica medie fibre musculare netede 
cu dispoziţie: circulară, este permea- 
bil în: cursul vieţii fetale, datorită 
PGE circulante sau produse în situ. 
Administrarea de PGE, hipocalce- 
mia, hipoglicemia şi presiunea cres- 
cută în artera pulmonară sînt fac- 
torii care menţin ductul deschis, în 
timp ce creșterea Pao, la valori de 
peste 50 mm Hg, epinefrina şi nore- 
pinefrina, precum şi inhibitorii pros- 
taglandinsintetazei '- (indometacina), 
detţermină închiderea sa prin vaso- 
constricție. La feţii prematuri, atît 
de om cît și de animale, sensibilitatea 
musculaturii ductale la efectele Pao; 
este mai redusă comparativ cu feţii 
maturi. În condiţii fiziologice, con- 
stricția începe la 10—15 min de la 
naştere și este completă în cîteva 
ore-zile. De la sfîrşitul primei zile 
postpartum, începe proliferarea inti- 
mală închiderea anatomică este com- 
pletă la 2—3 săptămîni. Hipoxemia 
poate întîrzia sau împiedica acest 
proces, menţinînd ductul permeabil 
(14, 23). 

Ductus venosus se închide cu mare 
probabilitate ca rezultat al reduce- 
rii fluxului sanguin, consecutiv pen- 
sării cordonului ombilical la naște- 
re. Angiografia arată că închiderea sa 
este completă în primele ore de. la 
naştere, cateterizarea fiind posibilă 
cu. dificultate numai în primele 12 
ore. Obliterarea anatomică. se pro- 
duce în primele: două luni de viaţă 
(23). 


Fiziopatologia circulaţiei uterine, 


placentară şi fetală 
Fiziopatologia 
circulaţiei uteroplacentare 


Perturbările circulaţiei uteropla- 
centare din cursul gestaţiei, mani- 


festate: prin “scăderea fluxului san- 
guin în acest teritoriu vascular, pot 
fi determinate de alterări circulato- 
rii sistemice sau de afectări locali- 
zate ale circulaţiei spaţiului inter- 
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vilozitar. Repercusiunile acestor per- 
turbări se vor facă resimţite atît asu- 
pra circulaţiei sistemice materne, da- 
torită importanței fluxului uteropla- 
centar în. distribuţia debitului car- 
diac matern în sarcina 'mare, cît'mai 
ales” asupra produsului de concepţie. 
Necesităţile adaptative hemodinamice 
impuse de dezvoltarea progresivă a 
circulației - uteroplacentare, repre- 


melor de adaptare în general per- 
fect suportată de către organismul 
matern. Dar orice nouă cerință de 
adaptare poate să depășească capa- 
citatea acestor mecanisme și să in- 
fluenţeze negativ hemodinamică ma- 
ternă și, respectiv pe cea fetală. 


Alterările circulatorii sistemice 


Alterările circulatorii sistemice 
materne care duc la scăderea fluxu- 
lui sanguin uteroplacentar sînt: in- 
suficienţele cardiace, hipovolemiile, 
hipotensiunile şi hipertensiunile ar- 
teriale. j 


Insuficiențele cardiace 


Insuficienţele cardiace sînt uneori 
relevate și aproape . întotdeauna 
agravate de starea de gestație, în grad 

variabil în funcţie de "mecanismul 
„dominant care ''realizează: alterarea 
 hemodinamică. Multipli factori pot 
„ determină agravarea şi eventuala de- 
„ Compensare a insuficiențelor cardia- 
„ce în sarcină: creşterea travaliului 
„ cordului consecutiv creşterii debitu- 
„lui cardiac, accentuarea discrepanţei 
„dintre necesitatea unui debit cardiac 
„crescut impusă de dezvoltarea pro- 
„dusului de concepție și capacitatea 
„cordului de a satisface această cere- 
„re, efectul hiperchinetic al fistulei 
 arterio-venoase realizată de teriţoriul 
uteroplacentar cu rezistență. vascu- 
„lară redusă, după dezvoltarea com- 
„pletă a circulaţiei placentare. 


zintă o solicitare intensă a mecanis- 


În - cursul gravidopuerperalităţii 
există cîteva perioade cu risc cres- 
cut de decompensare a unei cardio- 
patii preexistente: pei 

— între săptămînile 22—32 de ges- 
taie, cînd creşterile volemiei și „ale 
debitului cardiac ajung la valorile 
cele mai mari, suprasolicitind un 
cord cu rezervă funcţională redusă; 
__— în cursul travaliului, cînd exis- 
tă variaţii ample şi rapide ale debi- 
tului cardiac determinate de contrac- 
țiile uterine, atît direct prin  elimi- 
narea în circulaţia sistemică a unor 
cantităţi importante de sînge din ţe- 
ritoriul vascular plexiform al uteru- 
lui (în afara sediului placentei), cît 
și indirect prin stimularea simpato- 
adrenergică corelată cu durerea, as- 
pect care relevă importanţa tehnici- 
lor de indolorizare a travaliului la 
gravidele cardiopate; n 

— în cursul expulziei, cînd la mo- 
dificările de debit cardiac declanşate 
de contracţiile uterine se adaugă ce- 
le determinate de creșterile. presiu- 
nii intratoracice în eforturile expul- 
zive (manevre. Valsalva) şi care pot 
fi diminuate sau chiar suprimate 
prin aplicaţia de forceps; A 

—, în postpartum imediat, cînd vo- 
lemia. scade rapid, cu aproximativ 
500 ml la o naștere fiziologică, da- 
torită pierderii sîngelui, conţinut în 
spațiul intervilozitar și în vasele ma- 
terne din zona de implantare a pla- 
centei şi cînd retracţia uterină fizio- 
logică determină eliberarea în circu- 
laţia sistemică a celei mai mari părţi 
din sîngele conținut în sistemul vas- 
cular plexiform al uterului gravid. 

Pe lîngă factorii specifici stării de 
gestație menţionaţi, decompensarea 
cardiopatiilor poate fi precipitată în 
graviditate şi de factori patogeni ne- 
specifici care afectează în general 
evoluţia oricărei cardiopatii, dar că- 
rora modificările endocrinometabolice 
caracterisțice gestaţiei, le conferă un 
plus de nocivitate: infecțiile acute 
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febrile, hipertensiunea arterială pre- 
existentă sau apărută în sarcină, hi- 
povolemiile prin pierderi de singe, 
deshidratare sau sechestrarea masei 
volemice etc. 

Rişcul, decompensării cardiace în 
gravidopuerperalitate este, direct co- 
relat. cu, rezerva, funcțională a cor- 
dului, care, la rîndul ei, depinde de: 
tipul, durata şi gravitatea cardiopa- 
tiei, existenţa decompensărilor prea- 
labile, vîrsta gravidei și eficienţa ur- 
măririi sub raportul regimului de 
viaţă și al tratamentului, conducerea 
corectă a naşterii și lăuziei imediate. 

Pentru reducerea riscului de de- 
compensare la gravidele cardiopate 
s-a dovedit utilă urmărirea şi, con- 
duita diferențiată în cursul sarcinii, 
nașterii şi lăuziei, în funcţie de sta- 
dializarea gravităţii propusă de aso- 
ciaţia cardiologilor din New York 
(„New York. Heart Association“). 

1 clasa I: cardiopatie fără nici o 
limitare a activităţii fizice, care de 
obicei “suportă nașterea şi lăuzia fără 
complicaţii; 

— clasa. II: cardiopatie cu limitare 
uşoară a activităţii fizice, care la un 
efort fizic obişnuit prezintă discon- 
fort, caracterizat prin oboseală ușoa- 
ră, palpitaţii, dispnee, dureri angi- 
noase, dar care în repaus nu prezință 
tulburări; 


— clasa III: cardiopație cu limi- 
tare marcată a activităţii fizice, la 
care disconfortul, caracterizat ; prin 
aceleaşi manifestări clinice ca la; gru- 
pul. precedent, este provocat, de.etfor- 
turi minime şi este absent în, repaus; 

— clasa IV: cardiopatie-cu inca- 
pacitate dea face. orice. efort îizic 
fără disconfort, cu dispnee de repaus 
şi semne de insuficienţă cardiacă ori 
dureri anginoase, 

„ Scăderea. fluxului. uteroplacentar 
la. gravidele. cardiopate este minoră 
în absenţa decompensării (clasele 1— 
II), datorită rezistenţei scăzute pe 
care o opune circulaţia uteroplacen- 


tară la flux; consecutiv, în distribu- 
ţia debitului cardiac la gravidă men- 
ținerea fluxului uteroplacentar. de- 
vine prevalentă comparativ cu alte 
fluxuri sanguine. regionale. 
„Cardiopatiile decompensate (clasele 
III-—IV) pot determina, prin scăderea 
fluxului uteroplacentar, un efect hi- 
poxemiant cronic. dar, datorită tole- 
ranţei mari la hipoxie a fătului, stre- 
sul reprezentat de naștere este bine 
suportat, şi incidenţa  nou-născuților 
„mici pentru vîrsta gestaţională“ este 
redusă. Mortalitatea fetală crescută 
la. cardiopate, comparativ. cu gravi- 
dele normale, “este determinată 
aproape exclusiv de necesitatea între- 
ruperii sarcinii înainte. de. atingerea 
vîrstei de viabilitate a fătului din 
cauza agravării. cardiopaţiei, sau. de 
declanşarea prematură a travaliului. 
La femeile cu cardiopatii cianogene 
există. o. corelaţie directă între gra- 
vitatea. hipoxiei cronice şi a policite- 
miei şi prognosticul - sarcinii: cînd 
hipoxia a fost atît de intensă încît 
a stimulat creşterea hematocritului 
peste 65%, toate sarcinile s-au ter- 
minat cu moartea intrauterină a pro- 
dusului de concepţie (21). 


H ipovolemiile 


Hipovolemiile la , gravide pot fi 
determinate, în afară de cauzele 
obișnuite întîlnite în populaţia ge- 
nerală, de o serie de; situaţii speci- 
fice stării de gestație, printre. care 
predomină  hemoragiile, comparativ 
cu sechestrările. masei volemice' și/ 
sau deshidratările. Situaţiile specifi- 
ce stării de gestație cu risc crescut 
de instalare a hipovolemiei. sînţ: 

— anomaliile de implantare şi/sau 
dezvoltare a placentei: placenta prae- 
via, placenta accreta, sarcina ecto- 
pică, boala trofoblastică gestaționa- 
lă, avortul spontan sau indus, dez- 
lipirea placentei normal inserate; 

— traumatismele la naştere: naş- 
terea vaginală laborioasă, cu mane- 
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vre obstetricale (versiune, forceps la 
strîmtoarea superioară etc.); opera- 
ție cezariană cu dificultăți de  ex- 
tracție a fătului și/sau urmată de 
histerectomie; ruptura uterină pe 
uter cicatriceal, la mari multipare: în 
distocii mecanice, prezentaţii  disto- 
cice, sau Consecutiv unor manevre 
obstetricale etc.; 


— atonia uterină în postpartum 
imediat determinată: de: supradisten- 
sia uterină (sarcină multiplă, hidram= 
nios etc.), suprasolicitarea miometru- 
lui (travaliu precipitat, prelungit, 
dischinetic sau stimulat excesiv cu 
ocitocice), anestezia cu eter sau anes- 
tezice volatile: halogenate ori cea de 
conducţie (prin hipotensiunea şi ato- 
nia pe care le determină); 

— volemia maternă redusă la fe- 
mei mici, hipertensiuni induse de 
gestație (în special în gestozele com- 
plicate cu eclampsie), regim desodat 
strict şi prelungit, administrare de 
diuretice, vărsături, diaree, anemie 
megaloblastică severă; >] 

__— tulburările de crază sanguină 
„determinate de: retenţia prelungită 
„de făt mort, embolia amniotică, dez- 
„lipirea prematură a placentei normal 
inserăte, stările septice, hemolizele 
 intravasculare, hemoragiile masive 
chiar dacă au fost tratate cu sînge 
„ conservat, gestozele,: coagulopatiile 
„ preexistente sarcinii etc., sînt factori 
„predispozanţi pentru instalarea unui 
drom. hemoragic cu hipovolemie 
„consecutivă. lo id 
„Gravitatea afectării hemodinamicii 
isterice materne și a afectării. feţa- 
le consecutiv, scăderii, fluxului san- 
guin în teritoriul uteroplacentar de- 
pinde de mărimea pierderii volemice, 
Trebuie precizat însă că rezistența 
femeii gravide la hipovolemie este 
crescută, dătorită hipervolemiei fi- 
ziologice gestaţionale. După cum s-a 
menționat, volumul sanguin. creşte 
normal cu 1/3—2/3, corespunzînd la 
0 gravidă avînd talie medie la 


1000—2 000 ml, ceea ce permite to- 
lerarea unor pierderi de sînge apro- 
piate de surplusul volemie dobîndit 
în cursul sarcinii, fără scăderea con- 
secutivă 'a hematocritului (19). De 
aceea, numai pierderile volemice ce 
depășesc 2 000 ml (aproximativ 300 
din masa” volemică) determină șoc 
hemoragic sever, care necesită inter- 
venţia' terapeutică! promptă și ener- 
gică pentru redresarea 'hemâdinami- 
ci.” Importanță majoră are ritmul 
sîngerării, hemoragiile rapide ducînd 
la instalărea unei stări de şoc grav 
la pierderea unor cantități de sînge 
tolerate dacă se pierd mai lent, de- 
oarece nu permit desfășurarea meca- 
nismelor compensatorii (24). Ritmul 
sîngerării determină în ultimă in- 
stanță și răsunetul fetal al hemora- 
giei materne: în singerările “lente, 
fluxul sanguin uteroplacentar nu se 
modifică semnificativ. şi, consecutiv, 
nu se produc alterări hemodinamice 
fetale, dacă factorul cauzal al hemo- 
ragiei materne. din. sarcină nu -alte- 
rează și alți parametri de care depind 
schimbările la nivelul „membranei 
placentare“ (grosime, suprafață, vas- 
cularizație fetoplacentară etc.); - în 
schimb, hemoragiile mari şi cu ritm 
rapid produc scăderea dramatică a 
fluxului sanguin. uteroplacentar și 
determină moartea intrauterină a fă- 
tului consecutivă hipoxemiei cu aci- 
demie. 


Hipotensiunile materne 


Hipotensiunile materne determină 
scăderea fluxului sanguin ' uteropla- 
centar, numai în cazurile în care re- 
duc “semnificativ şi durabil presiu- 
nea de perfuzie la nivelul spaţiului 
intervilozitar, afectînd astfel schim- 
burile placentare. Dintre hipotensiu- 
nile materne caracteristice, sau mai 
frecvent întîlnite în starea de gesta- 
ție menţionăm: hipotensiunea orto- 
statică, hipotensiunea de decubit dor- 
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sal şi hipotensiunea după anestezie 
spinală.sau ganglioplegice. 

— Hipotensiunea ortostatică are o 
incidenţă crescută la gravide, dato- 
rită unor circumstanţe care tind să 
- agraveze efectele ortostatismului asu- 
pra hemodinamicii sistemice: creşte- 
rea presiunii venoase şi a capacității 
sistemului venos al membrelor. infe- 
rioare . şi. al pelvisului consecutiv 
atât. presiunii - exercitate . de „uterul 
gravid asupra venelor mari pelviab- 
dominale, cît şi modificărilor structu- 
rale ale pereţilor. venoşi apărute sub 
stimul. estrogenic, În unele situații 
rare, ca urmare a acţiunii, acestor 
factori ortostatismul prelungit poate 
să producă, în special la primipare 
tinere cu, perete: abdominal tonic, 
hipotensiune; accentuată şi. lipotimie. 
La toate gravidele în ultimele săptă- 
mîni de gestație. ortostatismul pre- 
lungit determină scăderea cronică a 
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Debvful concediului prenăală! 
Fig. 403 —  Corelaţia dintre debutul 
concediului prenatal, în special la gra- 
videle ce muncesc în condiţii de orto- 
statism prelungit, şi incidența infarc- 
telor placentare cu: diametru mai mare 
de 3 cm (reprodusă după  Ringel-Ber- 
man Marcia). 3 


fluxului sanguin uteroplacentar, 'cu 
afectarea schimburilor, placentare. şi 
nașterea consecutivă a: unor. feţi 
„mici pentru vîrsta  gestațională“, 
avînd greuţăţi cu 150—400 g mai mici 


decît feţii născuţi de femei care au 
respectat repausul fizic în ultima 
parte a sarcinii. În plus, la gravidele 
cu muncă ce necesită  ortostatism 
prelungit s-a constatat creșterea mar- 
cată a incidenţei infarctelor placen- 
tare (cu diametru mai mare de 3 cm), 
cînd concediul prenatal a început nu- 
mai după 37 săptămîni de gestație 
(fig. 403) (22). 3 

_„— Hipotensiunea de decubit dor- 
sal este determinată de modificări 
hemodinamice asemănătoare cu cele 
din sindromul de hipotensiune orto- 
statică, cu alte cuvinte de sechestra- 
rea în sistemul venos al membrelor 
inferioare. şi al pelvisului' a peste 
jumătate .din volemie, datorită com- 
presiunii cavei inferioare de 'către 
uterul gravid. Consecutiv întoarcerea 
venoasă şi debitul cardiac scad, une- 
ori atît de mult încît determină lipo- 
timie. Paralel compresiunea aortei 
abdominale de către uterul gravid 
face ca presiunea sanguină în arte- 
rele situate în aval, inclusiv în artera 
uterină, să fie semnificativ mai _re- 
dusă decît în artera brahială. Deoare- 
ce presiunea. de perfuzie în spaţiul 
intervilozitar. este redusă semnifica- 
tiv în decubitul dorsal, se recomandă 
gravidelor ; repausul în . decubit la- 
teral. 

— Hipotensiunea consecutivă anes- 
teziei spinale sau epidurale este de- 
terminată de sechestrârea unui pro- 
cent major din masa volemică în 
venele situate caudal de punctul cel 
mai înalt pînă la care se instalează 
anestezia, datorită scăderii tonusului 
venos prin blocarea eferențelor sim- 
patice; în condiţiile obişnuite de de- 
cubit dorsal se supraadaugă şi efec- 
tul compresiunii , venei. cave, inferi- 
oare. de către uterul gravid, cu scă- 
derea întoarcerii venoase şi, consecu- 
tiv, a debitului cardiac. Bradicardia, 
care însoţeşte de regulă „șocul spi- 
nal“, pare a fi determinată de “scă- 
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derea întoarcerii venoase. la -atriul 
drept şi/sau de stimularea vagală re- 
flexă (24). 19 E) 


Hipertensiunile arteriale 


Hipertensiunile arteriale în sarcină 
impun. 0, atenţie specială prin. inci- 
dența lor şi prin problemele: de: mo- 
nitorizare, a tratamentului. În raport 
cu, starea. de gestație hipertensiunile 
arteriale se pot împărți în (19): 

1. Hipertensiuni induse: de sarcină: 
fără proteinurie sau edeme generali- 
zate; cu proteinurie sau edeme gene- 
ralizate (gestoză formă medie sau se- 
veră);, eclampsie. 

2. Hipertensiuni coincidente 
sarcina (hipertensiuni cronice). 

3. Hipertensiuni agravate de sarei- 
nă (gestoze supraadăugate sarcinii). 


Hipertensiunea indusă de sarcină 
este definită de creșterea tensiunii 
arteriale la valori de 140/90 mm Hg 
sau mai mari, ori creşteri ale presiu- 
nii arteriale sistolice cu minimum 30 
mm Hg şi a celei diastolice cu mini- 
mum 15 mm Hg la două determinări 
consecutive efectuate la cel puţin. 6 


cu 


) 


Fig. 404 — Corelaţia dintre vîrsta 


„Areprodusă după Pritchard J.A). 
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den ID! Li 


ore interval. 'Tulburarea apare în' ge- 
neral după 20 săptămîni de gestație 
“(apariție precoce în boala trofoblas- 
ică gestațională), în general la nuli- 
parele de vîrste reproductive extre- 


* 
„gestațională și cantitatea de angio- AS 
tensină II necesară pentru a pro- R 
„duce un răspuns presor la primipare vw: 

care nu dezvoltă hipertensiune in- SD 

dusă de sarcină (x) și care dezvoltă 19 
„hipertensiune indusă de sarcină (9) is) 


me (sub 20 şi peste 35 ani). Apariţia 
hipertensiunii la multipare este frec- 
vent asociată cu sarcina ' multiplă, 
boli vasculare, renale, diabet zaha= 
rat. Mecanismul de bază al afecțiu- 
nii este spasmul' arteriolar, care mă= 
rește rezistența periferică la flux, de- 
terminînd creşterea presiunii arteria- 
le și afectează circulaţia în vasa va- 
sorum, inducînd în cazuri cu evolu- 
ție: severă alterări morfologice arte- 
riolare, cu depuneri. 'subendoteliale 
de fibrină şi necroză hemoragică pe- 
rivasculară. + Mecanismul producerii 
spasmului vascular în gestoză nu este 
precizat, dar s-a arătat că apariţia hi- 
pertensiunii arteriale, deci, a vaso- 
spasmului este precedată de menţine- 
rea responsivității arteriolare norma- 
le la perfuzia de angiotensină II, 
efect presor care în sarcina fiziolo- 
gică este abolit, sau mult diminuat 
(fig. 404), prin acțiunea prostacicli- 
nei sau a PGE, sintetizate local în ţe- 
sutul vascular, In acest sens pledea- 
ză reapariția responsivităţii la efec- 
tul presor al angiotensinei II în sar- 
cina normală după administrarea de 
inhibitori ai PG-sintetazei. (indome- 
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„DOM _T8 - 22 2620 3032343038 A 
: „Simi peste 
tacin, aspirină). La gravidele cu for- 
me grave de gestoză s-au identificat 
modificări hematologice cu răsunet 
asupra reologiei sistemice: reducerea 
pînă la dispariție a creșterii volemice 
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gestaționale; - alterări ale echilibru- 
lui fluido-coagulant caracterizate prin 
prezenţa unui “proces cronic de coa= 
gulare intravasculară diseminată, ex- 
cesiv în comparaţie cu sarcina nor- 
mală, avînd ca urmare depuneri mari 
de fibrină în diferite teritorii vascu- 
lare, inclusiv în spaţiul intervilozi- 
tar. al placentei; creșterea distrugerii 
hematiilor prin microangiopatia con- 
secutivă coagulării intravasculare di- 
seminate. Urmare a modificărilor 
menţionate, în gestoză se produc al- 
terări ale unor fluxuri sanguine re- 
gionale: perfuzia renală este redusă 
şi consecutiv. scade. şi filtrarea glo- 
merulară; în schimb, fluxul sanguin, 
consumul de oxigen şi rezistenţa vas- 
culară. în circulaţia: cerebrală nu se 
modifică nici în formele  convulsi- 
vante  (eclampsii),: ceea. ce-ar pleda 
pentru faptul că anomaliile EEG. în. 
aceste cazuri sînt indicatoare pentru 
predispoziția de. a face crize convul- 
sivante şi nu 0 consecinţă a _acesto- 
a. Fluxul sanguin uteroplacentar, 
determinat prin clearance-ul ?*Na in- 
jectat în spațiul intervilozitar și prin 
clearânce-ul DHEA-S injectat siste- 
mic şi convertit. de către placentă în 
17 B-estradiol, scade de 2—3 ori față 
de valorile din sarcina normală. Mo- 
dificările fluxului uteroplacentar sînt 
produse de scăderea diametrului me- 
diu al arterelor materne ce aduc sîn- 


gele în spaţiul intervilozitar de la: 


500._ um la 200 um. Consecuţiv apar 
leziuni &ndoteliale, cu trecerea unor 
constituenți ai plasmei în pereţii vas- 
culari, proliferare miointimală- şi ne- 
croză a mediei (19). Scăderea prelun- 
gită a fluxului uteroplacentar, deter- 
mină 'de regulă afectarea dezvoltării 
produsului de. concepţie, care poate 
merge de la hipotrofie fetală pînă la 
moartea intrauterină a fătului, ;în 


curşul unei. crize. eclamptice. sau în. 


travaliu, cînd contracţiile uterine de- 
termină agravarea stresului hipoxie 
asupra fătului. 


În marea majoritate a cazurilor în 
hipertensiunile induse de sarcină, du- 
pă naştere dispar semnele şi simpto- 
mele şi urmărirea pe termen lung a 
acestor femei arată că ele nu prezin- 
tă ulterior o prevalență crescută a 
hipertensiunii arteriale, comparativ 
cu populația feminină generală. În 
cazul “hipertensiunilor cronice coin- 
cidente cu sarcina sau agravate de 
sarcină, după naștere boala de bază 
îşi urmează cursul. În unele forme 
(hipertensiunile de cauză renală) sar- 
cina: are însă efect agravant asupra 
căaibibiei ulterioare a hipertensiunii 
(19). 


Alterările circulatorii locale 


Alterările circulatorii locale utero- 
placentare. „pot fi consecința unor 
multiple situaţii patologice al căror 
determinism este numai în parte cu- 
noscut şi care influențează dezvol- 
tarea produsului de concepție prin 


urmată de avort, fie nașterea pre- 
matură sau la termen a unui făt 
„mic pentru. virsta  gestaţională“ 
(dismatur), Modificările circulatorii 
din această categorie pot fi determi- 
nate de: 

— afectarea implantării placentare 
cu sediu intrauterin (placenta. prae- 
via, sarcina cervicală, angulară, în- 
tr-un corn rudimentar) sau extraute- 
rin (sarcină tubară, ovariană, abdo- 
minală etc.); 

— afectările dezvoltării placentei 
(placente extracoriale, placentă mem- 
branacee,;placentă bipartită, placen- 
tă succenturiată);, = 

— leziunile inflamatorii placentare 
din infecţii cronice (boala incluziilor: 
citomegalice, rubeolă etc.); 
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— existența unor tumori "placen- 
tare (forma parţială sau incompletă 
a bolii trofoblastice gestaționale, an- 
gioame, chisturi placentare, “tumori 
metastatice), sau apariția unor lezi- 
uni “vasculare  placentare  (infarcte 
placentare) care prin numărul și în- 
tinderea lor în unele afecţiuni mater- 
ne (în special hipertensiune arteria- 
lă) pot determina reducerea suprafe- 
ței de schimb la nivelul „membranei 
placentare“ cu moarte fetală conse- 
cutivă; j 

— scăderea fluxului sanguin ute- 
roplacentar consecutiv leziunilor pla- 
centare secundare unor afecțiuni sis- 
temice materne preexistente; vascu- 
lare (hipertensiune arterială preexis- 
tentă sau apărută în sarcină), renale 
sau pulmonare; PA 

— alterarea pattern-ului fiziologic 
al dinamicii contracţiilor uterine în 
cursul travaliului (travaliu dischine- 
tic), al cărui efect asupra fluxului 
sanguin, uteroplacentar a fost men- 
ționat cu ocazia prezentării factori- 
lor materni ce influențează hemoreo- 
logia spațiului” intervilozitar. 


Fiziopatologia 
circulaţiei fetoplacentare 


Alterările circulaţiei fetoplacentare 
care afectează circulația ombilicală 
a fătului și, deci, transportul gaze- 
lor respiratorii, al substanțelor nutri- 
tive şi 'al cataboliților fetali ce se 
elimină transplacentar, apar în afec- 
tările vaselor vilozitare şi/sau ale cir- 
culaţiei ombilicale. 

Afectările vaselor vilozitare 
” Atectările vaselor 


fi determinate de: 
-1— endarteritele și obliterările con- 


„secutive depunerilor “locale de fibri- 


nă sau proceselor de tromboză inter- 


„ vilozitară din cadrul infarctelor pla- 


vilozitare pot 


centare, au răsunet fetal redus da= 
torită limitelor mari de “siguranță 
pentru majoritatea funcțiilor placen- 
tare; 

— trombozele arterelor vilozitare, 

întîlnite la: 4,5074, din placentele nor- 
male şi la 1007 din placentele de la 
gravide diabetice, determină mici zo- 
ne avasculare, cînd procesul este 10- 
calizat, iar cînd se extind la peste 
40-—50%/; din vasele vilozitare pot de- 
termina moartea intrauterină a fă- 
tului; 
„— leziunile hipertrofice ale vilozi.- 
tăților coriale, prezente în incompa- 
tibilitățile Rh cu- izoimunizare şi hi- 
drops fetal, sînt determinate proba- 
bil de stimulul hipoxic; 

— leziunile inflamatorii din „,pla- 
centitele“ “specifice sau din cele ne- 
specifice (cu germeni piogeni la cazu- 
rile cu ruptură prelungită prematu- 
ră și/sau precoce a membranelor 


" ovulare); 


— tumorile placentare (hemangi- 
oamele mari constituie șunturi arte- 
rio-venoase în circulaţia ombilicală a 
fătului, care eventual pot duce la in- 
suficiență cardiacă fetală, coagulo- 
patie prin consum cu anemie micro- 
angiopatică și în plus spoliază depo- 
zitele marţiale fetale prin hemora- 
giile feto-materne consecutive ruptu- 
rii). 

Anomaliile circulației  ombilicale 
care pot determina în cursul sarci- 
nii “sau intrapartum “afectări - fetale 
prin diminuarea sau oprirea fluxului 
sanguin funicular, sînt multiple: 

— anomaliile de lungime: în cazul 
lungimii excesive a cordonului om-— 
bilical se pot produce noduri adevă- 
rațe cu ocluzie vasculară prin trom- 
boză, anse “de cordon în jurul unor 
părți fetale (gît sau membre), pro- 
cidențe sau prolabări (după ruperea 
membranelor) în cursul nașterii, toa- 
te cu răsunet asupra fluxului san- 
guin' funicular; în cazul cordonului 
ombilical scurt există riscul ruperii 
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sale în timpul nașterii cu hemoragie 
fetală consecutivă şi se citează situa- 
ţii în care lungimea excesiv: de re- 
dusă a cordonului a fost implicată în 
producerea unor deslipiri premature 
de -placentă normal inserată sau 
chiar. a unor inversiuni uterine; 

— anomaliile de inserție -(inserția 
marginală,  velamentoasă sau -pre- 
zenţa de vasa praevia) implică riscul 
de rupturi intrapartum cu hemoragie 
fetală consecutivă; 

— anomaliile vaselor - cordonului 
ombilical: absenţa unei artere ombili- 
cale nu pare să afecteze semnificativ 
circulaţia, dar într-un mare număr 
de cazuri se' asociază cu alte malfor- 
maţii; prezența unor vase ombilicale 
aceesorii; ruptura unui vas. (venă) 
cu hematom intrafunicular -compre- 
siv care, prin diminuarea fluxului 
sanguin, determină moartea fătului, 
este un. accident excepțional; 

— tumorile cordonului + ombilical 
sînt vasculare . (angioame),  pseudo- 
chistice (prin lichefierea  gelatinei 
Wharton) şi chistice (resturi ale di- 
verticulului alantoidian, ale. canalu- 
lui vitelin, sau un. diverticul perito- 
neal) şi prezența lor nu afectează 


semnificațiv circulația  ombilicală 
(19, 27). 
Fiziopatologia 


circulaţiei fetale 


Circulaţia fetală este adecvată pen- 
tru. satisfacerea nevoilor produsului 
de concepţie prin “asigurarea unor 
schimburi „eficiente cu organismul 
matern, atît în condiţii bazale cît. și 
în anumite circumstanţe patologice. 
Dintre „acestea! din urmă, . situația 
care implică cel mai frecvent modi- 
ficări hemodinamice fetale este agre- 
siunea hipoxică, cazurile de insufici- 
enţă cardiacă fetală - fiind rare, iar 
modificările. hemodinamice, fetale în 
cardiopatiile congenitale fiind  prac- 
tic nesemnificative: 


Adaptarea îfetală la hipoxie 


Adaptarea fetală la hipoxie nece- 
sită - pentru . înţelegere, de la bun 
început -o. redefinire a termenului, 
deoarece definirea hipoxemiei fetale 
prin scăderea Po, asemănător. cu si- 
tuaţia din. viaţa „postnatală nu este 
satisfăcătoare. Într-adevăr, faptul că 
în condiţii fiziologice fătul nu se află 
în. condiţii de hipoxie 'este argumen- 
tat de observaţia că pe modele expe- 
rimentale cronice (la fătul de oaie), 
prin studiul extracţiei de oxigen și 
de substanţe metabolice din. circula- 
ţia ombilicală, s-a stabilit cu certitu- 
dine existenţa. unui consum . crescut 
de oxigen raportat la unitatea de gre- 
utate corporală, comparativ cu adul- 
tul în condiţii bazale. În plus, fătul 
nu este în acidoză metabolică şi uti- 
lizează ca substrat metabolic lacta- 
tul furnizat de placentă. Aceste con- 


„statări contrazic ipoteza mai veche, 


că fătul îşi procură energia necesa- 
ră predominant din metabolismul 
anaerob (17). | 

Mecanismele implicate, în. adapta- 
rea fetală la condiţii de presiune 
parțială scăzută a oxigenului în sîn- 
ge sînt multiple: creșterea cantității 
de transportori sanguini. ai oxigenu- 
lui, creşterea afinităţii pentru oxigen 
a sîngelui fetal, creşterea debitului 
cardiac fetal în special prin frecven- 
ţa cardiacă crescută (a se vedea „De- 
bitul cardiac fetal“). 

Cantitatea de hemoglobină din cir- 
culaţia fetală. este de aproximativ 15 
g/dl la mijlocul sarcinii şi creşte şi 
mai mult către termen. Această pro- 
ducție crescută a unor „eritrocite de 
stres“, avînd, durată de viaţă egală 
cu 2/3 din cea de la adult şi activi- 
tăţi enzimatice. diferite de cele. din 
eritrocitele adultului, se face sub sti- 
mul eritropoietinic, dovadă fiind scă- 
derea numărului de reticulocite şi a 
incorporării. radiofierului. în eritroci- 
te după administrarea de ser antieri- 
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tropoietină în circulația fetoplacen- 
tară la oaie (19). 

"Afinitatea crescuţă pentru oxigen 
a sîngelui fetal a fost evidenţiată ex- 
perimental la fătul de oaie, înlocu- 
ind prin exsanguinotransfuzie hema- 
tiile fetale cu hematii adulte. Înainte 
de transfuzie sîngele venos ombilical 
conţinea numai eritrocite fetale cu 
S0;=—=800%/, în timp ce după transfu- 
zie sîngele care a perfuzat placenta 
fetală conţinea un amestec de eritro- 
cite fetale cu S5>=—=80—900/ şi eri- 
trocite adulte cu S0p=—30—45%/ (17). 
Afinitatea crescută pentru oxigen a 
sîngelui fetal este determinată de 
prezența "HbF, care conține în frac- 
ţiunea  globinică două lanţuri o și 
două varietăți de lanțuri 1, proporţia 
relativă a acestora din urmă modifi- 
cîndu-se progresiv paralel cu crește- 
rea fetală. HbF, care reprezintă la 
naștere 70—800/ din totalul Hb, are 
o capacitate redusă de fixare a 
2,3 -DPG -şi de aceea curba de diso- 
ciere a oxi-Hb fetale este turtită: şi 
deplasată spre stînga, astfel încît are 
un Psy sub 20-mm Hg. După naștere 
conținutul în 2,3-DPG crește rapid, 
cantitatea de HbF scade progresiv, 
iar la 4—6 luni curba de disociere a 
oxi-Hb ia aspectul celei a adultului 
(8). 

Datele “menţionate demonstrează 
clar că „hipoxia fetală“ este numai 
aparentă, țesuturile fătului primind 
şi consumînd cantități mari de oxi- 
gen, grație creşterii conţinutului sîn- 
gelui în oxigen, deşi:-Po>, apreciată 
pe baza standardelor de la individul 
adult, este foarte mică (17). 

Scăderea conținutului 'sîngelui fe- 
tal, în oxigen, prin modificări circu- 
laţorii. materne. sistemice. sau în cir- 
culaţia uteroplacentară, ori prin, afec- 
tarea circulației fetoplacentare, „de- 
termină; o reacţie “adaptativă, esen- 
țialmente.  cardiovasculară, care în 
cazul cînd este adecuată, îndeplinește 


două deziderate: '1)' centralizarea 
extremă a circulației cu creştere. hi- 
perbolică a fluxului sanguin cerebral 
și coronarian în raport cu conținutul 
în oxigen al: sîngelui din aorta as- 
cendentă (fig. 405); 2) menţinerea 


500 


“ 
3 


Flux săhgurn cerebral 
(47/ 700! PA) 
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Confnut arterial în (e. 
(77 M] 


Fig. 405 — Corelaţia dintre conținu- 
tul în oxigen al sîngelui arterial şi 
fluxul sanguin cerebral la fătul de 
„oaie (reprodusă după Meschia G.). 


virtual constantă a debitului cardiac. 
Acest tip de răspuns la scăderea 
conținutului în oxigen al sîngelui la 
făt este asemănător cu „preparatul 
inimă-creier“, care se realizează 
spontan la unele mamifere adulte în 
cursul scufundării prelungite şi im- 
plică vasoconstricție selectivă şi un 
reflex baroreceptor ancestral ce pre- 
supune modificări. de frecvenţă și 
performanță cardiacă și variaţii 
de tonus arterial și venos. Hipoxemia 
fetală determină centralizarea cir- 
culaţiei prin” vasoconstricție selec- 
tivă, astfel încît tot debitul cardiac 
fetal este distribuit la creier, ini- 
mă, placentă și suprarenale.  Con- 
secutiv vasoconstricției extensive, se 
produce creșterea presiunii arteriale, 
care determină, la rîndul ei, bradi- 
curdie 'cu debut și! “sfîrşit brusc, prin 
mecanism vagal. Acest tip de bradi- 
cardie pe” traseele cardiotocografice 
se "materializează prin deceleraţiile 
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precoce şi/sau variabile, care apar 
consecutiv. creșterii presiunii intra- 
uterine. în timpul  contracțiilor, -la 
compresia cordonului ombilical sau a 
capului fetal în cursul angajării. Fă- 
tul normal tolerează bine asemenea 
bradicardii tranzitorii. În condiţiile 
scăderii performanţei cardiace şi ce- 
rebrale, bradicardia are însă un de- 
but tardiv şi o revenire lentă la nor- 
mal în raport cu contracţiile uterine, 
iar pe cardiotocogramă se înscriu de- 
celeraţiile tardive. Scăderea perfor- 
manţei cerebrale se manifestă prin 
dispariția variațiilor de frecvenţă in- 
stantanee acordului fetal (,„,beat-to- 
beat variations*). 

Răspunsul fetal la hipoxemie este 
în realitate mai complex decît a fost 
schițat datorită stimulării chemore- 
ceptorilor. 'Tahicardia fetală poate fi 
determinată de stimularea simpatică 
și/sau “de catecolaminele- circulante. 
La făt nu există un pattern univer- 
sal de răspuns la agresiune, deoarece 
capacitatea fetală de a răspunde la 
oricare. din stimulii menţionaţi, vari- 
ază cu vîrsta gestațională, , nivelul 
reacției de alertă. (trezire), starea ge- 
nerală. de sănătate (hipotrofia fetală 
are efect negativ), prezența droguri- 
lor sau hormonilor (3). 

Majoritatea studiilor privind răs- 
punsul fetal la hipoxie s-au efectuat 
la fătul de .oaie. pe modele experi- 
mentale cronice. Deoarece la greutăți 
corporale :identice, . creierul fătului 
uman este de 6—7 ori mai greu decît 
cel. de. oaie, este probabil. că. în 
cursul centralizării circulaţiei din 
stresul hipoxic el să primească o cotă 
mai mare din debitul: cardiac compa= 
rativ. cu cel de oaie, opinie confirma- 
tă. în experimentele. pe primate ; sub- 
umane. Pe. de altă parte, marja de 
siguranţă hipoxemie fetală-suferinţă 
cerebrală este. probabil mai redusă 
la fătul uman. comparativ. cu -cel 
ovin, deoarece la fătul uman. este 


nevoie de un “flux sanguin cerebral 
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şi coronarian excesiv pentru a asi- 
gura un conţinut adecvat în oxigen 
al sîngelui în condiţii de hipoxemie 
severă. şi/sau prelungită (17). 


Insuficienţa cardiacă fetală 


Insuficiența cardiacă fetală, deter- 
minată de numeroase cauze, are o 
incidenţă relativ redusă. Manifesta- 
rea majoră o constiţuie hidropsul fe- 
tal, adică revărsatul lichidian în ca- 
vitățile seroase ale fătului, care era 
atribuit pînă de curînd în special in- 
suficienței cardiace consecutivă ane- 
miei  hemolițice din izoimunizarea 
Rh. Astăzi este bine dovedit că în 
patogenia hidropsului din izoimuni- 
zarea Rh, insuficiența cardiacă are 
un rol minor, cel puţin'la debut, fac- 
torii determinanți esenţiali fiind hi- 
poalbuminemia şi . hipertensiunea 
portală. Datorită ecografiei cu înaltă 
rezoluţie astăzi se identifică mai frec- 
vent hidropsul fetal in utero și s-a 
demonstrat că hidropsul fetal ne- 
imun este mai frecvent decît cel 
imun, incidența sa fiind apreciată la 
1/3-700 naşteri. Cauzele hidropsului 
fetal sînt multiple (Davis, 1982 citat 
de 19): 

A. Cauze fetale: 

— hematologice: transfuzii croni- 
ce (feto-materne, între gemeni), «-ta- 
lasemie- homozigotă, - deficit “de 
G-6-PD, sarcină multiplă cu făt pa= 
razit; 

— cardiovasculare: boli cardiace 
congenitale (defecte septale, hipopla- 
zia inimii stîngi, insuficiență pulmo- 
nară, tumori 'intracardiace, malfor- 
maţia  Ebstein, stenoză  subaortică, 
displazia valvei. tricuspide, tetralogia 
Fallot), închiderea prematură a. fo- 
ramen ovale, tahiaritmii (tahicardie 
suprăventriculară, flutter atrial), bra- 
diaritmii (bloc atrioventricular com- 
plet), fibroelastoză, miocardită,  he- 
mangioendoteliom, calcificare arteri- 
ală; 


— pulmonare; malformaţie adeno- 
matoasă chistică, limfangiectazie, hi- 
poplazie; Ş 

— renale: nefroză congenitală, dis- 
plazie renală, tromboză venoasă re- 
nală, rinichi polichistici, hidrone- 
froze; 

— infecții intrauterine: boala in- 
cluziilor citomegalice, toxoplasmoză, 
sifilis, leptospiroză, hepatită sau ci- 
roză congenitală, boală Chagas; 

— anomalii congenitale: cromozo- 
miale (trisomie 18, trisomie 21, sin- 
drom Turner, mozaicism XX/XY), 
acondrodisplazie, scleroză tuberoasă, 
boli de. stocare, teratom sacral, hi- 
groma chistic, ovare polichistice; 

— diverse: peritonită  meconială, 
neuroblastomatoză fetală, volvulus al 
intestinului subțire, hernie diafrag- 
matică. 

B. Cauze materne: diabet insipid, 
gestoză severă. 

C. Cauze. placentare: tromboza ve- 


ionică, corioangiom. 

D. Idiopatic. gt 

Din această enumerare rezultă evi- 
„ dent că mecanismul patogenetic al 
„ hidropsului este diferit în funcţie de 
etiologie şi că insuficiența cardiacă 
„ fetală este numai una dintre cauzele 
posibile, deşi este aproape imposi- 
> bil să se facă diagnosticul insuficien- 
piei cardiace fetale în absenţa. hidrop- 
_sului. i 


| Cardiopatiile congenitale in utero — 


„ Cardiopatiile congenitale în utero 
sint bine tolerate. Dezvoltarea inimii 
„Și a arterelor mari este completă la 
brion după 6 săptămîni de gesta- 
ţie. Deci influenţele“ teratoganie care 
produc anomalii structurale majore 
acționează înaintea acestui termen și 
probabil că în aceste cazuri afectarea 
gravă și precoce a circulației fetale 
determină avort. Majoritatea cardio- 
atiilor congenitale prezente la nou- 


nei ombilicale, tromboză venoasă co-= 


născut sînt bine tolerate în cursul 
vieţii fetale, insuficienţa cardiacă fi- 
ind foarte rară sau chiar discutabi- 
lă. Din cauză că la făt presiunile în 
inima dreaptă și cea stîngă sînt egale, 
comunicările la nivel ventricular au 
efecte minime asupra hemodinamicii, 
iar comunicările la nivel arterial sau 
între arterele mari sînt fiziologice. 
Coarctaţia preductală de aortă are 
probabil un efect redus, deoarece 
fluxul sanguin la nivelul istmului 
aortic este relativ redus în condiţii 
fiziologice. Alte malformații obstruc- 
tive au consecințe mai grave, deoare- 
ce determină hipoplazia structurilor 
situate în aval (hipoplazia ventricu- 
lară stîngă în cazul atreziei mitrale), 
sau uneori în amonte  (hipoplazia 
ventriculară dreaptă în  atrezia 
pulmonarei cu sept interventricular 
intact şi fără regurgitare tricuspidia- 
nă), de cele. mai multe ori însă ob- 
strucţia este șuntată, prin existenţa si- 
multană a unor intercomunicări (16), 


Fiziopatologia adaptării 
la circulaţia postnatală 


Naşterea, prin instalarea respiraţii- 
lor ritmice și suprimarea circulaţiei 
ombilicale, determină modificări cir- 
culatorii ample ce caracterizează pe- 
rioada de, tranziţie. de la. circulaţia 
fetală la. cea postnatală.. Alterarea 
hemodinamicii în această, perioadă 
poate fi determinată de perturbarea 
instalării respirâţiilor eficiente (boala 
membranelor hialine), de persistenţa 
postnatală a căilor circulatorii feta- 
le sau numai a ductului arterial ori, 
de existenţa unor cardiopatii. conge- 
nitale, e | 


Boala | membrelor hialine ici 


Boala membranelor hialine consti- 
tuie cauza cea mai frecventă de insu-! 
ficiență respiratorie gravă a prematu= 
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rului și este determinată de ' lipsa 
sau cantitatea redusă a-surfactantului 


de la interfaţa aer-lichid alveolar, în 


special la prematurii născuţi înainte 
de 30—32- săptămîni de gestație. Lip- 


flezis/en/ă 
wăsculală 
Bu/monătă + 


Grosimea 
MUSCU/G furi 
d/rerio/are 
PWmonăre 


Nastere Naş/ere 
premăluă da fermen 
Sia 


sa surfactantului determină tendința 
la colabare alveolară datorită tensiu- 
nii superficiale crescute şi aceasta 
are consecințe multiple asupra func- 
ţiilor pulmonare: scăderea complian- 
ței pulmonare. la 25%/ din , valorile 
fiziologice, ceea ce determină scăde- 
rea capacităţii reziduale funcţionale 
și creşterea spațiului mort fără mo- 
dificarea rezistenţei la flux în căile 
aerifere; creșterea efortului ventila- 
tor; şuntul intrapulmonar al sînge- 
lui, care afectează sever procesul de 
hematoză şi determină hipoxemie. 

Hipoxemia este veriga patţogenetică 
esenţială a perturbărilor fiziopatolo- 
gice din boala membranelor hialine, 
care sînt: 

1) cardiovasculare: presiunea în ar- 
tera pulmonară rămîne. crescută 
(fig. 406) și ca urmare persistă căile 
circulatorii fetale cu şunt  dreapta- 
stînga, la aceasta contribuind direct 
inhibiția închiderii. ductului” arterial 
prin hipoxemie; 

2) alterarea permeabilității vascu- 
lare cu transsudare lichidiană şi con- 
secutiv edeme periferice; 


3) acidemia' lactică, consecința me- 
tabolismului anaerob. determinat de 
hipoxemie şi agravată. de hipovole- 
mia şi hipotensiunea- prezente. la 
aceşti nou-născuţi, contribuie: alături 


Fig. 406 — Diferenţele dintre nou- 
născutul prematur și cel la termen 
sub “raportul modificărilor postna- 
tale ale rezistenţei vasculare pulmo- 
nare calculate şi ale cantităţii de 
mușchi neted în arteriolele pulmo- 
nare (reprodusă după Rudolph A. M., 
Heymann M. A.). 


de hipoxemie la scăderea debitului 
cardiac'și la menţinerea hipertensiu- 
nii pulmonare; 

4) scăderea perfuziei altor organe 
cu afectarea funcţiilor acestora: la 
nivel renal scade excreția de apă şi 
protoni, la nivel intestinal afectarea 
motricității produce ileus, iar afec- 
tarea mucoaselor produce enterocoli- 
tă necrozantă, la nivelul sistemului 
nervos central se produce suferință 
cerebrală (23). 

Efectele nocive ale hipoxemiei, 
prin modificările secundare pe care 
le determină, explică de ce combate- 
rea ei, alături de combaterea acide- 
miei şi a hipotermiei, constituie sin- 
gurele principii terapeuţice valabile. 


Persistenţa postnatală a căilor 
circulatorii fetale 


Persistenţa postnatală a căilor cir- 
culatorii fetale (mai corect persisten- 
ţa circulaţiei de tranziţie) este dece- 
lată uneori la copii născuţi la termen 
fără cardiopatie congenitală și se ma- 
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nifestă prin dezvoltarea la scurt timp 
după 'naștere a unui sindrom carac- 
terizat prin cianoză, taâhipnee și su= 
flu 'sistolic consecutiv hipertensiunii 
pulmonare şi incompetenţei tricuspi- 
dei. Hipertensiunea pulmonară are o 
etiologie neprecizată, deoarece radio- 
logic expansiunea plămînilor. este 
adecvaţă, iar desenul vascular pulmo- 
nar se prezintă normal. Ea este pre- 
cipitată şi/sau agravată de scăderea 
performanței ventriculare, hipoglice- 
mia și hipocalcemia induse de o naș- 
tere distocică şi determină  șunt 
dreapta-stînga, hipoxemie severă, hi- 
percapnie, acidemie. În condiţii de 
hiperoxie există o diferență marcată 
între Po, mare din artera radială și 
Po, redus din artera ombilicală, in- 
diferent dacă șuntul este exclusiv 
ductal, sau dacă se asociază și un 
şunt prin foramen ovale. Ecocardio- 
grafic se înregistrează creșteri ale ra- 
portului timp preejecţie/timp ejecţie 
ventrieulare drepte pînă la valori ex- 
treme de 0,60, valorile fiind concor- 
dante cu creșterea rezistenței la flux 
în circulația pulmonară şi normali- 
zîndu-se odată cu ameliorarea clinică. 
Raportul timp preejecţie/timp ejec- 
ție are valori crescute şi la ventricu- 
lul stîng, sugerînd disfuncţia ventri- 
culară stîngă, probabil consecutivă 
creșterii rezistenţei vasculare siste- 
mice prin mecanism simpatoadrener- 
gic declanșat de hipoxemie şi acide- 
mie şi/sau prin scăderea întoarcerii 
venoase pulmonare..În absența trata- 
mentului prompt de corectare a hi- 
potermiei, acidemiei, hipoglicemiei şi 
hipocalcemiei, mortalitatea este de 
ordinul a 1007. În multe cazuri este 
necesară ventilaţia asistată. Trata- 
mentul cu vasodilatatoare pulmonare 
a-blocante, de tipul tolazolinei (pris- 
colină), trebuie luat în consideraţie 
numai la cazurile fără hipoxemie şi 
la care acidemia se agravează pro- 
gresiv (14). 


Persistenţa ductului arterial --> 


Persistenţa ductului arterial poate 
fi prezentă nu numai la nou-născu- 
ţii cu malformații congenitale com- 
plexe sau cu rubeolă congenitală, dar 
şi la prematurii aparent normali (la 
20%, dintre prematurii sub 1500 g 
care au supraviețuit bolii membrane- 
lor hialine), fiind determinată proba- 
bil de acțiunea prelungită combinată 
a hipoxemiei, acidemiei, şi hiperten- 
siunii pulmonare, În aceste condiţii, 
mecanismele închiderii ductului de- 
pendente de oxigen se dezvoltă in- 
suficient şi este posibilă apariţia unui 
șunt masiv 'aortă-pulmonară, cu in- 
suficiență cardiacă și edem pulmonar 
sever care să impună intervenţia de 
ligatură a ductului. În absenţa insta- 
lării insuficienței cardiace, închiderea 
ductului arterial poate fi determinată 
prin “menținerea nou-născutului în 
condiţii de hiperoxie (Pao;=130 mm 
Hg), care prezintă însă riscul insta- 
lării fibroplaziei retrolentale; sau prin 
administrarea unui inhibitor de PG- 
sintetază (indometacin), care are de 
asemenea riscuri (oligurie, azotemie, 
hiperbilirubinemie, alterări placheta- 
re) (14, 23). 


Cardiopatiile congenitale 


Cardiopatiile congenitale “produc 
alterări  hemodinamice majore “ în 
special după naștere, odată cu insta- 
larea noilor condiţii circulatorii, indi- 
ferent dacă. afectarea principală este 
de tip şunt, de tip obstructiv sau prin 
regurgitare. 


Alterările hemodinamice prin șunt 


Alterările hemodinamice prin șunt 
sînt determinate de direcția și mă- 
rimea fluxului sanguin prin interco= 
municare, care duc la recircularea 
unei părți din fluxurile sistemic, 
pulmonar sau din ambele. Pentru 
aprecierea mărimii șunturilor este 
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necesar să se determine, pe baza 
principiului Fick, separat fluxul san- 
guin pulmonar (Qp) şi fluxul san- 
guin sistemic (Qs). 

Qp se determină prin analiza con- 
ținutului în oxigen al. sîngelui din 
artera pulmonară. (Cpa), și. din vena 
pulmonară (Cpv); cînd acestea sînt 
exprimate. în-ml-dl-!, atunci (Ap se 
obţine în 1 +min7! prin formula: 


Voa/10,:-i 
%>= Cpv—Cpa 


în care Vo; este consumul de oxigen 
în mlemin7! 

Qs depinde de conținutul în oxigen 
al sîngelui venos sistemic (Csv) și al 
sîngelui arterial sistemic (Csa): 

Vo,/10 


Cînd nu există şunturi hemodina- 
mice, Cpv=Csa şi Cpa=Csv şi ca 
urmare Qp=Qs. În prezenţa: şuntu- 
rilor se poate considera că atît circu- 
lația pulmonară cît şi cea sistemică 
au cîte două componente teoretice: 
fluxul efectiv şi fluxul - recirculat 
(fig. 407 a). Fluxurile efective pulmo- 
nare (Qpe) și sistemic  (Qse), denu- 
mite astfel deoarece sînt total răs- 
punzătoare de fixarea. şi eliberarea 
oxigenului în și respectiv din circu- 
laţie, trebuie în mod obligator să fie 
aproximativ egale, chiar dacă există 
diferenţe. tranzitorii. 

În consecință: 

m Vo2[10 
(APR cca alim: 

Cunoscînd fluxurile sanguine to- 
tale şi. efective, pulmonare. și siste- 
mice, se pot calcula, prin diferen- 
ță, fluxurile recirculate pulmonare 
(Qpr) și sistemic (Qsr). Mărimea șun- 
tului stînga-dreapta este dată de flu- 
xul sanguin recirculat în plămîn 
(Qpr), exprimat în procente din flu- 
xul pulmonar total, iar mărimea 


șuntului dreapta-stînga este dată de 
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fluxul sanguin recirculat sistemic 
(Qsr), exprimat în procente din flu- 
xul sanguin total. 

Trebuie precizat că şuntul dreapta- 
stînga astfel calculat nu cantifică în 
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Fig. 407 — Fluxurile sanguine prin şun- 
turi: 


a). şunturile ,bidirecţionale; b) „hemodinamica 

cu conexiuni normale“; c) ,,hemodinamica cu 

transpoziţie totală“, Explicaţia simbolurilor: 

Qpe = flux pulmonar efectiv; Qse=flux siste- 

mic efectiv; Qpr=flux pulmonar / recirculat; 

Qsr = flux sistemic recirculat (reprodusă după 
Macartney F. J.) 


mod necesar mărimea fluxului. de la 
inima, dreaptă spre cea. stîngă, de- 
oarece. în. diversele; cardiopatii cu 
șunt dreapta-stînga sînt posibile două 
categorii de modificări hemodina- 
mice: i 

— „hemodinamica “cu conexiuni 
normale“, în care sîngele venos sis- 
temic este dirijat predominant spre 
artera pulmonară, iar sîngele venos 
pulmonar predominant spre aortă și, 


consecutiv, conţinutul în oxigen al 
sîngelui arterial sistemic este mai 
mare decît al celui din artera pulmo- 
nară, astfel încît sîngele şuntat este 
de fapt fluxul recirculat şi de: aceea 
acest tip de hemodinamică este „fa- 
vorabil“ (fig. 407 b). 


— „hemodinamica cu. transpozi- 


ție completă“, în care sîngele venos 
pulmonar. este dirijat -predominant 


spre artera pulmonară, iar sîngele, 


venos sistemic predominant . spre 
aortă şi, consecutiv, conţinutul în 
oxigen al sîngelui din. artera pulmo- 
nară este. mai mare, decît al ce- 
lui din aortă, astfel încît sîngele șun- 


tat este de fapt fluxul efectiv şi de. 


aceea acest, tip de  hemodinamică 
este „nefavorabil“ (fig. 407 c). i 

Măsurarea conţinutului în O, al 
sîngelui „se face fie. direct (metoda 
Van Slyke sau variante), fie indirect 
pe baza capacităţii de O;, a Saop şi. a 
Po. Capacitatea de..0, (ml-dl-1)= 
=1,34X Hb (mg dl-1) 

Conţinutul în 02 (ml:dl-1)=H x Ca- 
pacitatea, de :0;4+0,0225xD. în care 
H=Saoz (1/0) şi: D=Pao, (kPa) 

Şunturile. „pure“  stinga-dreapta 
sînt prezente. în -comunicările dintre 
două compartimente adiacente . ale 
inimii sau vaselor mari (defect sep- 
tal atrial, defect septal ventricular, 
persistența  ductului arterial). și nu 
implică obligator aceeași direcţie a 
fluxului sanguin prin șunt în cursul 
ciclului cardiac, 

Pentru diagnosticul defectului sep- 
tal atrial se injectează o substanță 
colorătă într-o venă periferică şi apoi 
se înscrie curba concentraţiei colo- 
rantului într-o arteră sistemică îna- 
inte și după manevra Valvalva. După 
această manevră cantitatea de colo- 
rant este mult redusă în arteră, dato- 
rită sensului-dreapta-stîng al fluxului 
sanguin prin șuntul de la nivel atrial. 

În cazul defectelor. septale 'ventri- 


culare suficient de mari ca să produ= 


că egalizarea presiunilor între- cei 


doi ventriculi, chiar în prezenţa unui 
sens global stinga-dreapta al fluxu- 
lui prin şunt, s-a demonstrat, prin: 
înregistrarea simultană a presiunilor. 
și prin cineangiocardiografie după. 
injectarea substanţei în ventriculul 
drept, că există o. presiune crescută 
tranzitor la nivelul. ventriculului 
drept, în cursul relaxării izovolume- 
trice, însoţită «de modificarea șuntu- 
lui în, sensul dreapta-stinga.  Conse- 
cutiv,. în. sistola , următoare .. sîngele, 
care. fusese şuntat. în. sens dreapta- 
stînga, este. șuntat îndărăt în ven- 
triculul drept, datorită presiunii mai 
mari din ventriculul stîng, în spe- 
cial în perioada dintre închiderea mi- 
tralei, şi deschiderea valvulei aortice. 
În defectul septal ventricular nu se 
poate vorbi de contracție izovolume- 
trică, deoarece în sistolă sîngele este 
untat, în, sens stinga-dreapta cu +) 
postsarcină relativ redusă şi volumul 
ventricular stîng scade. Această si- 
tuație contrastează net cu cea din 
defectul septal atrial sau din per-. 
sistența ductului arterial, în care se 
menţin perioadele izovolumetrice ale 
sistolei şi diastolei (fig. 408). Deoa- 
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Fig. 408 — Comparaţie între “buclele 
presiune/volum. obţinute „în. persistenţa 
canalului arterial (linie continuă și de- 
fectul septal “ventricular ” (linia  între- 
ruptă) (reprodusă după Macartney F. Joi 
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pr între cele două atrii. În pir aa 
le septale atriale cu presiuni atriale 
medii egale s-a „demonstrat că gra- 
dientul presionăl e tă în favoarea 
șuntului stînga-dreap însoţit! de 
flux maxim n şun ” argume tat 
angiocardiografic, apare în faza € şi 
în da mică măsură în jeaeti yd pe 
jugul Aceasta a tă: că''fa pa 
rul sti t al măr iii aa 
sanguip prin | lşunt este reprezentat 
de distensibilitatea atrială dreaptă şi 
nu de cea ve triculară dreaptă, cum 
se consideră an r, deoarece în! fa- 
za x de pe jugulogramă orificiile 
tricuspidei şi mitralei'sînt închise. În 
prea ee a 'şunt-provine “predae- 
gt NE venelă') pana are arepte, 
LI 102 Ep 15113 
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Rolul. distensibilităţii ventriculare 
drepte devine mai evident în hiper- - 
trofiile ventriculare drepte consecu- 
tive  stenozei pulmonare. În “aceste 
condiţii, în cursul undei a de pe “ju 
gulogramă apare inițial un şunt cu 
sens dreapta-stinga, care reflectă 
presiunea telediastolică ventriculară 
ee romi cpâscătă. i 


Cazul: detectie șe tal ventricu- 
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—  Vasoconstricția reactivă desem- 
nează creşterile rezistenței vasculare 
pulmonare rapid reversibile prin in- 
halare de oxigen pur sau consecutiv 
perfuziei cu priscolină, izoprenalină 
ori acetilcolină. Cauza majoră o con- 
stituie hipoxia alveolară, în timp ce 


obstrucția la întoarcerea + venoasă 
pulmonară este o cauză mai rară. În 
prezența unui  șunt cu. flux mare 
stînga-dreapta, apariția vasoconstric- 
ției reactive. limitează creșterea ex- 
cesivă a fluxului prin șunt. Inciden- 
ţa creşterii reversibile a rezistenţei 
vasculare pulmonare este compara- 
tiv mai mare la copiii născuţi la al- 
titudine faţă de cei născuţi la nivelul 
mării, aceasta -demonstrînd efectul 
aditiv al șuntului stînga-dreapta cu 
hipoxia (16). )] 

— Perturbarea dezvoltării patului 
vascular pulmonar poate să apară în 
cazul defectelor. septale: ventriculare 
mari și este caracterizată prin afec- 
tarea multiplicării intraacinare 'a 'ar- 
teriolelor pulmonare și prin extinde- 
rea precoce a musculaturii în arte- 
riolele. . inţraacinare. Procesul, evi- 
dent în primii doi ani de viaţă, este 
reversibil, prin corectarea. chirurgica- 
lă a defectului septal ventricular. 

— Dezvoltarea - bolii  obstructive 
vasculare pulmonare începe după vîr- 
sta de 2 ani la copiii cu hipertensiu- 
ne pulmonară prin defect septal 'ven- 
tricular și determină modificări ire- 
versibile în -arteriolele pulmonare, ca- 
racterizate prin proliferare intimală, 
dilataţii și leziuni plexiforme care 
duc în final la. inversarea șuntului 
stinga-dreapta cu hipoxemie. sistemi- 
că consecutivă, Aceste modificări he- 
modinamice, care definesc de fapt 
sindromul, Eisenmenger, sînt însoțite 
de ;o „creştere progresivă a, rezisten- 
ței vasculare /sistemice,aşa încît ra- 
portul rezistenţă vasculară pulmona- 

nezistenţă. vasculară, sistemică; nui 
se modifică. Mecanismul implicaţ: în 
această creștere nu este: precizaty dar 


exercită un efect favorabil reducînă 
șuntul  dreapta-stînga, deci, scăzînd 
hipoxemia sistemică. Creșterea re- 
zistenţei vasculare sistemice explică 
unele cazuri de sincopă mortală: 'în 
sindromul Eisenmenger, determinate 
cu mare probabilitate de' scăderea 
bruscă a rezistenţei vasculare siste- 
mice printr-o: boală acută febrilă, 
care inițiază un cere vicios: creșterea 
șuntului dreapta-stînga —> hipoxemie 
sistemică — scăderea suplimentară a 
rezistenţei vasculare sistemice (16). 


În imensa majoritate a cazurilor, 
rezistenţa vasculară pulmonară cres- 
cută răspunde la inhalarea de oxigen 
Pur, răspunsul fiind dependent de 
mărimea rezistenţei în condiții baza- 
le. Pe această bază se poate face o 
apreciere - valabilă - a stării patului 
vascular pulmonar la bolnavii cu. hi= 
pertensiune pulmonară severă conse- 
cuțivă unui şunt stînga-dreapta; la 
pacienţii cu două artere pulmonare 
și rezistență mai mare de. 10 uni- 
tăți-m-2, dacă se intervine chirurgi- 
cal pentru închiderea comunicării, în 
perioada postoperatorie imediată 
apare o insuficienţă cardiacă cu debit 
mult + scăzut, prin, . hipertensiune 
pulmonară, adeseori morțală. Această 
observaţie se. aplică. la cazurile. cu 
persistența ductului arterial, defect 
septal ventricular, truncus arteriosus 
şi transpoziţia arterelor mari asociată 
cu, defect: septal ventricular, deci, în 
toațe, situaţiile, în. care hipertensiu- 
nea pulmonară este determinaţă de 
intercomunicări la nivel ventricular 
sau al arterelor mari, 


Apariția bolii obstructive vasculare 
pulmonare la bolnavi cu o anumită 
afectare cardiacă depinde și de sus- 
ceptibilitatea lor, care este variabilă 
de la un caz la altul. Mulţi bolnavi 
cu defecte septale ventriculare mari 
evoluează ani de zile cu hipertensiu- 
ne pulmonară, d doar o 
creştere medie: a rezistenţei vascu- 
lare pulmonare, în timp ce la boliia- 
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vii cu sindrom Down şi defect sep- 
tal ventricular reacţia Eisenmenger 
apare comparativ precoce, probabil, 
daţorită tendinței la hipoventilaţie. 

Rata de dezvoltare a bolii obstruc- 
tive 'vasculare pulmonare este de ase- 
menea “diferită: rară înainte de 20 
de ani în defectul septal atrial, ceva 
mai precoce în persistența ductului 
arterial, apare mai devreme în trans- 
poziţia arterelor mari, probabil, da- 
torită fluxului excesiv” prin vasele 
bronșice. 

Şunturi stînga-dreapta „pure“ pot 
să existe şi între cavități situate. la 
niveluri diferite: un anevrism al si- 
nusului Valsalva poate să determine 
prin ruptură şunt între aortă şi ven- 
triculul drept sau între aortă și 
atriul drept; aceste șunturi sînt „obli- 
gatorii“, adică nu sînt dependente de 
rezistenţa vasculară pulmonară (16). 

Şunturile „pure“ dreapta-stinga 
apar în prezența unei comunicări în- 
tre cele două părţi ale inimii, însoţită 
de obstrucţie” parţială la fluxul în 
aval de comunicare. Exemplul tipic 
îl reprezintă  tetralogia Fallot, care 
hemodinamic este o obstrucţie la flux 
în faţa ventriculului drept, suficient 
de'severă ca să determine egalizarea 
presiunilor ventriculare, însoțită de 
defect septal ventricular. Deoarece 
obstrucțiă la flux în fața ventriculu- 
lui drept coexistă cu defectul septal 
ventricular, cântitatea de sînge șun- 
tată areapta-stinga în faza izovolu- 
metrică a diastolei creşte progresiv 
pînă cînd devine prea mare pentru a 
fi „spălată“ din ventriculul stîng în 
sistola următoare şi în acest moment 
se instalează hipoxemia sistemică. La 
pacienţii, cu. tetralogie moderată 
există şunt ventricul drept-aortă şi 
în etapa precoce a ejecţiei sistolice, 
continuat cu un şunt stînga-dreapta 
în faza de umplere diastolică și în 
pepidolia izovolumetrică “a - sistolei 
(16). 


Amestecul complet al sîngelui ve- 
nos pulmonar sau sistemic este indi- 
cat de egalitatea Po, în sîngele 'arte- 
rial pulmonar și sistemic. În absenţa 
atreziei valvulare, singura situație ce 
determină amestec complet este re- 
prezentată de atriul comun în care 
venele pulmonare și cele sistemice 
drenează într-o. cavitate unică. De 
asemenea atrezia oricăreia din valve- 
le cardiace produce amestec complet. 
De. exemplu în atrezia tricuspidei 
există şunt dreapta-stînga, în special 
în 'sistola atrială. Sîngele pompat de 
ventriculul drept (sau primitiv) este 
complet amestecat şi prezența şuntu- 
lui stînga-dreapta la nivel ventricu- 
lar sau la nivelul arterelor mari este 
o condiţie obligatorie pentru supra- 
vieţuire (16). 

Şunturile bidirecționale fără ames- 
tec complet obligator apar în situaţii 
rare de anomalii majore: drenajul 
venos pulmonar total anormal, cord 
univentricular, ventricul drept cu 
două ieșiri și trunchi arterial persis- 
tent; ; 

'Transpoziţia concordantă (comple- 
tă) desemnează originea aortei din 
ventriculul drept și a pulmonarei din 
ventriculul stîng; supraviețuirea în 
această ' situaţie depinde de fluxul 
şuntat, deoarece acesta reprezintă 
fluxul efectiv pulmonar și sistemic. 
Fluxul efectiv este mai mare în ca- 
zul coexistenței defectului  septal 
atrial sau ventricular decît în cazul 
persistenței ductului arterial, dar în 
numeroase situații șuntarea se face 
la mai multe niveluri. 

Factorii determinanţi ai saturaţiei 
sîngelui arterial în oxigen în cardio- 
patiile congenitale cianogene sînt în 
ordinea importanţei: fluxul efectiv 
determinat de anomalia anatomică, 
fluxurile sanguine totale sistemic și 
pulmonar, concentrația de hemoglo- 
bină. și consumul de oxigen. Inter- 
venţia acestor factori se poate ilustra 
cel mai clar în tetralogia Fallot. 
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Dezvoltarea cianozei în tetralogia 
Fallot poate fi concepută teoretic ca 
evoluînd în două etape, care în- reali- 
tate decurg simultan. În repaus, sa- 
turaţia în oxigen a sîngelui arterial 


de aproximativ 80074 rezultă “din 
amestecul sîngelui complet oxigenat 
din fluxul sistemic efectiv. (egal cu 
fluxul pulmonar) cu fluxul sistemic 
recirculat, care are o: saturație în 
oxigen de 55% (fig. 409a). 

Într-o primă etapă, creșterea ab- 
ruptă a rezistenţei la flux în fața ven- 
triculului drept determină reducerea 
marcată a fluxului sanguin pulmonar 
total (care este egal cu fluxul efec- 
tiv). Ca rezultat, o cantitate mai mi- 
că de sînge cu Sao=—920/, se ameste- 
că cu fluxul recirculat, ducînd la scă- 
derea saturaţiei sîngelui arterial sis- 
temic, care, - la rîndul ei, produce 
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Fig. 409 — Modificările hemodinamice 
care duc la hipoxemie în tetralogia Fallot 
(reprodusă după Macartney F. J.), 


scăderea saturaţiei în oxigen a sînge- 
lui venos sistemic, deoarece nevoile 
tisulare de oxigen nu se modifică; 
Deoarece saturaţia în oxigen a fluxu- 
lui recirculat este acum redusă, sa- 


turația sîngelui arterial scade în con- 
tinuare şi cercul vicios continuă cu 
desaturarea progresivă a sîngelui ve- 
nos sistemic, astfel încît să-se poată 
menţine. oxigenarea tisulară în con= 
diţiile scăderii fluxului efectiv. În ca- 
zul unei saturaţii a sîngelui venos 
sistemic de.25%/, se poate deduce, pe 
baza ecuaţiei Fick pentru fluxul sis- 
temic total, că saturaţia sîngelui ar- 
terial sistemic este de ordinul a 550/, 
considerînd că nu se modifică consu- 
mul de oxigen tisular (fig. 409 b). 
Într-o a doua etapă, intră în joc 
mecanismele homeostazice din circu- 
lația sistemică: efectul vasoconstric- 
tor al scăderii fluxului sanguin sis- 
temic este -împiedicat de hipoxia ti- 
sulară ce determină . vasodilataţie 
sistemică, care prin creșterea debitu- 
lui cardiac ameliorează aportul de 
oxigen la ţesuturi. În cardiopatiile 
cianogene, această secvenţă de modi- 
ficări produce o creștere a fluxului 
recirculat în timp ce fluxul efectiv 
nu se modifică, saturaţia în-oxigen a 
sîngelui venos rămîne. constantă, iar 
diferenţa arterio-venoasă a oxigenu- 
lui în circulaţia sistemică se reduce 
odată cu, creşterea fluxului. sistemic, 
reducînd saturaţia sîngelui arterial 
în oxigen pînă la 45% (fig. 409 c). 
Acest mecanism de scădere a satu- 
raţiei sîngelui arterial în oxigen âpa- 
re în oricare din cardiopatiile conge- 
nitale cianogene. În trânspoziţia va- 
selor mari de exemplu, septostomia 
atrială cu balon determină, prin lăr- 
girea comunicării interatriale, un 
efect invers față de spasmul infundi- 
bular în cazul tetralogiei Fallot, de- 
oarece în ambele efectul primar se 
exercită - asupra fluxului efectiv. 
Septostomia atrială în cazul transpo- 
ziţiei determină creșterea fluxului 
efectiv, care induce 0 creștere a sa- 
turației în oxigen a sîngelui venos 
amestecat, urmată 'de creșterea satu- 
rației sîngelui arterial sistemic, dato= 
rită vasoconstricției sistemice conse- 
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cutivă scăderii hipoxiei tisulare (fig. 
410). 
Exemplele date arată că în cardio- 
patiile congenitale cianogene se mo- 
difică relaţia normală dintre debitul 
cardiac și saturația în oxigen a sîn- 
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Fig. 410 — Modificările hemodinamice 

determinate de septostomia atrială cu 
balon în transpoziția arterelor mari 
„(reprodusă după Macartney F. J.). 


gelui venos sistemic: creşterea debi- 
tului sistemic determină scăderea di- 
ferenței arterio-venoașe a conţinutu- 
lui în oxigen. În absenţa șunturilor, 
această diferenţă de conţinut este le- 
gată de conţinutul în oxigen al sîn- 
gelui arterial sistemic, deoarece sîn- 
gele complet saturat rămîne ca atare 
în cazul creşterii debitului cardiac şi, 
ca urmare, saturaţia în oxigen a sîn- 
gelui venos sistemic crește paralel 
cu creșterea debitului cardiac în ca- 
zul cînd consumul de oxigen nu 
crește mai repede. În cardiopatiile 
cianogene, diferența  arterio-venoasă 
sistemică în conţinutul de oxigen 
este legată de conţinutul în oxigen al 


sîngelui venos sistemic, deoarece îlu- 
xul efectiv este independent de flu- 
xul sistemic total şi, ca urmare, orice 
creștere a debitului sistemic este ur- 
mată de scăderea saturației în oxigen 
a sîngelui arterial sistemic, chiar dacă 
nu se modifică fixarea tisulară a oxi- 
genului. Dacă însă crește consumul 
de oxigen la nivel tisular, desatura- 
rea sîngelui arterial sistemic devine 
și mai evidentă, explicînd accentua- 
rea cianozei la efort (plîns sau țipăt 
la copilul mic) în cardiopatiile cu 
șunt, în timp ce cianoza determinată 
de hipoventilație se reduce la plins 
sau țipăt. 

Fluxul efectiv este în mare măsu- 
ră independent de fluxul sistemic to- 
tal, dar există argumente că la bol- 
navii cu transpoziția vaselor mari 
există o corelaţie directă între creș- 
terea fluxului pulmonar total și a 
fluxului pulmonar efectiv. La paci- 
enţii cu șunturi dreapta-stîinga pure 
(tetralogia Fallot), fluxul pulmonar 
și fluxul efectiv sînt egale. Supra- 
adăugarea unui șunt stînga-dreapta 
aboleşte identitatea, dar menţine re- 
laţia directă dintre cele două fluxuri 
(16). . 


Alterările hemodinamice 
prin obstrucție 


Alterările hemodinamice prin ob- 
strucție pot. să apară în situaţii mul- 
tiple (16): 

a) Obstrucţii cu căi normale ale 
fluxului: 

— în atriul drept: cor triatriatum 
dexter; 

"— la valva tricuspidă: stenoză tri- 
cuspidă, atrezie tricuspidă; 

— în ventriculul drept: fasciculul 
muscular anormal,  cardiomiopatie 
hipertrofică  obstructivă (?), stenoză 
infundibulară, atrezie  infundibulară; 

— la valva pulmonară: stenoză 
pulmonară, atrezie pulmonară; 
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— în arterele pulmonare: stenoza 
arterei pulmonare, întreruperea unei 
artere pulmonare; 

— în venele pulmonare: stenoza 
venei pulmonare, atrezia venei pul- 
monare; 

— în atriul stîng: cor 'triatriatum, 
inel supravalvular mitral; 

— la valva mitrală: stenoză mitra- 
lă, atrezie mitrală; 

— în ventriculul stîng: cardiomio- 
patie hipertrofică obstructivă (?), țe- 
sut valvular mitral accesor, stenoză 
subaortică discretă; 

— la valva aortică: stenoză aorti- 
că, atrezie aortică; 

— în aortă: stenoză aortică, supra- 
valvulară, coarctaţie de aortă. 

b) Obstrucţii cu căi anormale ale 
fluxului: 4 

— stenoză a venei pulmonare -co- 
mune în: conexiuni venoase -pulmo- 
nare total anormale; | j 

— stenoză a foramen, ovale persis- 
tent în: atrezia.. tricuspidei, atrezia 
mitralei, drenaj venos. pulmonar to- 
tal anormal; 

— stenoză a unui deficit septal 
ventricular în: ventricul drept cu 
două ieșiri, ventricul stîng cu: două 
ieșiri, truncus arterial cu origine mo- 
noventriculară dreaptă, truncus arte- 
rial cu origine: monoventriculară 
stingă, valvă tricuspidă pasi 
atrezie mitrală; 

; „„„— stenoză a orificiului rr evacua- 
„re în: inimă „ univentriculară cu 
transpoziția arterelor, mari (obstruc- 
ţie subaortică), inimă univentricula- 
„ră cu artere mari normal conectate 
 (obstrucţie  subpulmonară), agenezie 
„tricuspidiană; 
„„u.—"stenoză a unui ceaelă arterial 
„persistent în: atrezie pulmonară-t+-de- 
„fect septal ventricular, atrezie aorti- 


că, arc aortic întrerupt, 
preductală de aortă. 

În leziunile  obstructive  demon- 
strarea existenței unui gradient cres- 
cut de presiune între două cavități 
ale inimii este numai o indicație pen- 
tru precizarea unui diagnostic anato- 
mic exact, iar demonstrarea absenței 
unui gradient presional nu exclude 
-obstrucţia completă. În întreruperea 
arcului aortic de exemplu, presiunile 
de o parte şi de alta a întreruperii 
sînt de obicei egale, cel puţin în sis- 
tolă, deoarece de regulă există simul- 
tan și un defect septal ventricular 
larg şi frecvent există și persistență a 
ductului arterial prin care este per- 
fuzată aorta distal de întrerupere. 

Efectele, obstrucţiei asupra întoar- 
cerii venoase sistemice şi pulmonare 
sînt principial identice cu cele apăru- 
te” retrograd în insuficiența cardiacă 
congestivă, dar mai severe. De exem- 
plu, în cazul drenajului venos pulmo- 
nar total anormal către vena portă, 
închiderea ductului venos după naş- 
tere face ca întoarcerea venoasă 
pulmonară să se facă prin sinusoide- 
le hepatice. Creşterea rezistenţei vas- 
culare pulmonare care rezultă este 
atît de severă încît, spre deosebire de 
celelalte forme de drenaj venos pul- 
monar total anormal, fluxul sanguin 
pulmonar este redus. 

Răspunsul ventricular stîng la 
suprasarcina presională este diferit, 
după cum, aceasta survine. acut sau 
cronic, În condiţii experimentale 
creşterea acută a. postsarcinii, cu 
menţinerea constantă a presarcinii, 
determină o. scădere a fracţiei de 
ejecţie (volum. bătaie/volum. teledia- 
stolic), care poate fi restabilită pînă 
la o anumită limită prin creşterea 
preșarcinii (de exemplu a volumului 


coarctaţie 
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telediastolic). Dincolo de o anumită 
valoare a scăderii fracţiei de ejecţie 
creşterea presarcinii nu mai determi- 
nă însă revenirea la normal a fracţi- 
ei de ejecţie, cel puţin în suprasolici- 
tările acute: de presiune sau volum. 
Menţinerea. cronică a suprasolicitării 
depresiune este compensată pînă la 
un, punct, prin. hipertroiie, al cărui 
stimul este tensiunea. parietală (for- 
ță unitate de suprafaţă). Prin creşte- 
rea grosimii peretelui ventricular 
stîng, tensiunea parietală scade reve- 
nind la valorile normale (16); Cînd 
hipertrofia este excesivă, irigaţia 
miocardică, deşi crescută ca valoare 
absolută, devine insuficientă în ra- 
port cu necesităţile, în special în re- 
giunea subendocardică. 


Constricţia experimentală a arterei 
pulmonare , produce. în ventriculul 
drept modificări, similare cu cele. de- 
scrise, dar mai determină şi depresiu- 
nea funcţiei ventriculare stîngi şi hi- 
pertrofia ventriculară, stîngă, prezen- 
tă şi clinic în stenoza arterei pulmo- 
nare. Explicaţia cea mai admisă. a 
modificărilor ventriculare . stingi . în 
aceste situaţii o, constituie. „strivirea“ 
ventriculului stîng de către cel. drept, 
independentă de solicitarea parietală, 
deoarece. presiunea sistolică rămîne 
nemodificată, 
Alterările hemodinamice 
prin regurgitare 


Alterările hemodinamice prin “re- 
gurgitare sînt mai puţin frecvente în 
cărdiopatiile congenitale comparativ 
cu cele dobindite şi de obicei apar în 
asociere cu alte anomalii. S-au de- 
scris insuficiențe congenitale pentru 
toate cele patru valve. 


Regurgitarea mitrală este 'determi- 
nată cel mai frecvent de un defect al 


canalului atrioventricular și mai rar 
de afectarea valvei în sine (fisură mi- 
trală izolată, valvă mitrală „în para- 
șută“ etc.). Deoarece regurgitarea este 
prezentă încă din viaţa fetală, în ab- 
senţa unui defect septal atrial, atriul 
stîng este mare şi compliant așa încât 
presiunea atrială stingă nu crește de- 


cît moderat, în contrast cu creşterile 


mari din regurgitările mitrale dobin- 
dite. , 

Răspunsul ventricular. sting la su- 
praîncărcarea de volum. în condiţii 
acute la cîine constă în creşterea pre- 
sarcinii. (deoarece, fibrele musculare 
ventriculare sînt puse în tensiune) și 
creşterea discretă a presiunii aortice. 


Ca rezultat al acestor două modifi- 


cări, creşte ușor velocitatea scurtării 
fibrelor circumferenţiale, dar fracţia 
de ejecţie se menţine constantă. De- 


“oarece tensiunea parietală este cres- 


cută, se produce hipertrofie ventricu- 
lară stingă, ceea ce determină crește- 
rea. voluinului bătaie. Consecutiv, se 
menţin în limite normale velocitatea 
scurtării fibrelor” circumferenţiale și 
mărimea scurtării pe unitătea din 
circumferință crescută. În acest fel în 
suprasolicitările presionale acute, dar 
nu şi în cele cronice, postsarcina și 
inotropismul se combină, - deoarece 
rezerva de creștere a presiunii a fost 
depășită. "Riscul ischemiei subendo- 
cardice în supraîncărcările ” cronice 
de volum este mic comparativ cu 
supraîncărcările” de - presiune, deoa- 
rece presiunea intracavitară, care ar 


limita perfuzia endocardului în sis- 


tolă, este normală. Gradul de îngro- 
şare a peretelui pentru 0 creştere 
dată a masei ventriculare stîngi este 
mult mai mic în cazul suprasolici- 
ţării ventriculare de volum compa- 
rativ cu: suprasolicitarea de“ presiu- 
ne (16). 
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stările 
de şoc 


Stările de șoc constituie una din 
problemele fundamentale ale medici- 
nii moderne, datorită frecvenţei şi 
gravităţii lor şi multiplelor probleme 
de tiziopatologie pe care le ridică, 
ceea ce explică numărul imens de 


cercetări recente experimentale şi 
clinice, care au adus date preţioase 
asupra etiopatologiei, evoluţiei clinice 
şi terapiei lor. Rezultatele obţinute 
prezintă adeseori dificultăţi de inter- 
pretare și integrare, deoarece există 
uneori diferenţe în privinţa răspun- 
surilor la agresiunile generatoare de 
şoc atît între diversele specii de ani- 
male de laborator, cît și între indivi- 
zii aceleiaşi specii, precum și între 
mecanismele care acţionează în di- 
versele variante etiologice de șoc, par- 
ticularităţile patogenetice ale agen- 
„ tului etiologic putînd imprima șocu- 
lui, cel puţin în fazele evolutive mai 
„precoce, anumite caracteristici fizio- 
patologice şi clinicoevolutive care 
impun și anumite orientări terapeu- 
_tice (128). În stadii evolutive tardive 
diferenţele între diversele tipuri etio- 
logice se șterg și starea de şoc are 
mecanisme şi evoluţie similare, indi- 
 ferent de etiologia ei (133). 
„Cercetările experimentale și clinice 
„au precizat că starea de șoc este un 
sindrom nespecific, polietiologic, care 
se poate instala ca o complicaţie a 
unor variate agresiuni severe (hemo- 
ragii mari și mijlocii, traumatisme 
grave însoţite de fracturi multiple, 
arsuri întinse sau/și profunde, infarc- 


te miocardice masive, tamponadă 
cardiacă acută, embolii pulmonare, 
pancreatite acute hemoragice şi ne- 
crotice, peritonite acute difuze, in- 
fecţii septicemice etc.). S-au descris 
peste 100 tipuri etiologice de șoc 
(126) a căror enumerare o apreciem 
ca inutilă, urmînd ca în continuare 
să prezentăm doar tipurile etiopato- 
genetice fundamentale. 

În diverse condiţii etiologice starea 
de şoc se instalează după o perioadă 
de latenţă, cu atît mai scurtă cu cît 
agresiunea a fost mai gravă și reac- 
tivitatea organismului mai afectată, 
în timpul acestei perioade acţionînd 
intens mecanismele reacționale vege- 
tativoendocrine, mobilizate pentru 
creșterea rezistenţei organismului, 
readucerea la normal a constantelor 
homeostazice dereglate de agresiune 
și repararea leziunilor, Reacţia siste- 
mică vegetativoendocrină poate fi efi- 
cientă și, după o evoluţie de cîteva 
zile, să se stingă progresiv, ca urma- 
re a dispariţiei stimulilor care au de- 
clanșat-o sau, din contră, poate să 
producă alterări hemodinamice și 
metabolice ireversibile spontan, ca- 
racteristice stărilor de şoc. Starea de 
şoc nu este deci o reacţie, sau un mod 
de răspuns al organismului care a su- 
ferit o agresiune gravă, ci este rezul- 
tatul incapacității, temporare sau de- 
finitive, de a redobîndi echilibrul 
homeostazic dereglat de agresiune 
(75), din cauza ineficienței sau a in- 
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suficienței “mecanismelor  compensa- 
toare. De altfel pentru ca o agresiune 
severă să determine șoc este obligato- 
rie integritatea anatomică şi funcţio- 
nală a sistemelor neurocibernetice 
vegetative şi umorale de control, sta- 
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rea de şoc instalîndu-se doar dacă 
modificările hemodinamice din mi- 
crocirculaţie au fost destul de intense 
şi de durabile încît să provoace lezi- 
uni biochimice sau anatomice celula- 
re (125). 
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A genţii etiologici dotați cu o mare 
capacitate patogenă, acţionînd local 
(traumatisme severe, intervenţii -chi- 
rurgicale etc.), regional (arsuri întin- 

se. i, profunde, „pancreatite acute ne- 
are „şi hemoragice etc.) sau siste-. 
mic (hemoragii, septicemii etc.), pro- 
voacă variate, leziuni tisulare (zdro- 
biri şi: dilacerări de ţesuturi, fracturi, 
seeţionări de vase; sanguine sau de 
nervi -etc.), ;-preeum, şi „modificarea 
unor constante. homeostaziee; (hipo- 
tensiune, hi hipoosmolari- 
tate, hipoxiei binare Ppie.spaidazăe 
h iei ete); bezi cale și: 

pisi ze ermină exeir, 
j oii cita „a -recepterilor tisu=i 
. lari-şi/sau„arecepţorilor. specializaţi, 
rorchemo-osmoreceptori), |; situaţi, 
_ înjanumite,zone ștrațegice ale sişter, 
mului-cireulaţor;surmață de descărca- 
 rea-de; impulsuri: nociceptive, -care:se: 
 trăhsmit-ascendent!-atîti'-penocăile» 
sensibilităţii somatice 'cit;-și pe icăile: 
_ vegetative, prin substanța  reticulată! 
Ă reia 'spre centrii her 
i RD ananerei, “Parte diri secta 


ae na e să spărgă” 
aria 3 up 
sii 


na 
i, ri a: 
cil o ai pe 


a 
ir sfocal TR.PO tu 

lauri noricepțive ie mă izijate. isa 

eee, „Subeorticali, în special 

spre hipotalamus: Centriinnervoşi, Sur 

periori, inclusiv cei: hipotalamici;-sînt: 


; în 


REACȚIA VEGETATIVOENDOCRINĂ POSTAGRESIVĂ  - 


) 


stimulaţi  postagresiv, nu numai  re- 
flex, prin aferența complexă nocicep- 
tivă, dar şi direct prin. modificările 
fizice şi chimice ale sîngelui care; îi 
periuzează (temperatură, : osmolarita- 
te, Paoz, Pacoz, pH etc.),, precum şi 
prin prezenţa, unor substanţe neobiş- 
nuite. (exo- sau endotoxine, histami- 
nă, serotonină, anumiţi hormoni etc.). 
Stimularea complexă  reflexă şi 

umorală a centrilor nervoși. superiori 
este urmată iniţial, frecvent dar pe ov 
durată șcurtă, de o reacţie hipoergică 
de, dip„parasimpatie, cu originea în 
hipotalamusul anterior, caracterizată 
prin modificări» depresive neryoase; 
circulatorii (bradicardie- mergind, pt-. 
nă da, bloc; şi-ehiar, la oprire cardiacă, 
vașodilataţie) periferică, intenșă: eu 
scăderea, întoareerii: venoașe, a» debir- 
tului; cardiac: şi'a) presiunii carteriale. 
sistemiee),- renale, hepatice, metabo- 
lice! eta. cv: Ape ca alee me 
denumită” stupoare traumatică;ostare: 
de șooi(Selye)sau fază de-dezechili< 

bru imediat: (Laborit), reprezintă! tir 
riul: principal pentru mobilizarea! 
unei reacţii complexe! pa IS rin 
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pa FIR erai i ect” şi 
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Stimularea simpatoadrenergică 


Stimularea simpatoadrenergică, 
consecința activării centrilor vegeta- 
tivi din hipotalamusul posterior, 
constă în descărcări de catecolamine 
atît de către fibrele simpatice post- 
ganglionare din diverse ţesuturi şi 
organe, cît şi din medulosuprarenale, 
prin impulsuri venite prin nervii 
splanhnici. Fibrele adrenergice des- 
carcă în ţesuturi doar norepinetrină, 
în timp 'ce medulosuprarenalele des- 
cârcă în “circulaţia sistemică - un 
amestec de catecolamine, în care epi- 
netrina reprezintă peste 800/, din to- 
tal, restul fiind constituit din norepi- 
netrină și precursorul ei depamina. 
Dopamina din sînge provine în pro- 
porţii egale din medulosuprarenale 
și din neuroni din ganglionii simpa- 
tici, “nucleii “ hipotalamici  (striatul, 
eminența mediană etc.), sistemul lim- 
bic, părți ale neocortexului etc. 

Catecolaminele tisulare și umorale, 
acţionînd prin intermediul receptori- 
lor “adrenergici de pe membranele 
plasmatice celulare cardiovasculare, 
redresează hemodinamica, stimulind 
frecvenţa şi contractilitatea “miocar- 
dului (efect mediat de B,-receptori) 
şi concomitent determinînd vasocon- 
stricție periferică (efect mediat de 
a-receptori). Efectele  vasoconstric- 
toare se exercită asupra arteriolelor, 
sfincterelor 'precapilare,  venulelor 
posteapilare şi: al venelor mici, în 
special din teritoriile cutanat, diges- 
tiv, renal, muscular scheletic, şi din 
depozitele adipoase, i 

Stimularea simpatoadrenergică 
contribuie la redresarea ; hemodina- 
mică, nu numai prin acțiunea directă 
a catecolaminelor asupra cordului și 
vaselor, dar şi prin intermediul acti- 
vării sistemului renină-angiotensină- 
aldosteron. Sub acţiunea impulsuri- 
lor simpatice şi a vasoconstricției re- 
nale din celulele aparatului juxta- 
glometrular: se “eliberează cantităţi 


crescute de renină, care activează an- 
giotensinale II și III, hormoni cu ac- 
țţiune vasoconstrictoare foarte puter- 
nică și principali activatori ai secre- 
ţiei de aldosteron, care prin diminu- 
area maximală a eliminărilor urina- 
re de Na şi apă contribuie la restrîn- 
gerea pierderilor hidrosaline, factor 
esenţial pentru redresarea hemodina- 
micii în condiţii postagresive. 
Epinefrina, avind efecte mai slabe 
pe 'cord și vase comparativ cu nor- 
epinefrina, acţionează predominant 
asupra metabolismului, intensificînd 
catabolismul substanțelor energoge- 
netice, astfel fiind obținut surplusul 
energetic necesar pentru menţinerea 
eficienţei mecanismelor” compensa- 
toare. Sub influenţa epinefrinei, care 
stimulează activitatea  fosforilazei 
hepatice şi musculare prin interme- 
diul sistemului adenilatciclază-c AMP, 
se intensifică glicogenoliza şi ficatul 
elibersază în circulație glucoză — 
mecanism important pentru produce- 
rea ” hiperglicemiei 'postagresive —, 
iar mușchiul scheletie metabolizează 
glicolitic glucoza pînă la acid lactic, 
pe care îl eliberează în mare parte în 
circulație, de unde este extras de îi- 
cat şi rinichi şi utilizat pentru gluco- 
neogeneză şi de cord ca material 
energogenetic. 'Stimularea  catabolis- 
mului “proteinelor musculare sub in- 
fluenţa epinefrinei eliberează în cir- 
culaţie aminoacizi, care sînt extraşi 
de. ficat. şi utilizaţi în procesele ; de 
gluconeogeneză . şi/sau, cetogeneză. 
Epinefrina. exercită, efecte. slabe. de 
liză a lipidelor de rezervă, probabil, 
din cauza limitării irigaţiei țesutului 
adipos sub efect catecolaminic. În 
afara acestor acţiuni hemodinamice 
şi metabolice, catecolaminele mai 
exercită şi alte efecte importante 
pentru evoluţia ulterioară a sindro- 
mului postagresiv, în special stimula- 
rea coagulabilității sîngelui. Dar unul 
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dintre efectele cele mai. importante 
ale descărcării postagresive de cate- 
colamine este reacţia de trezire, ca- 
racterizată printr-o activare cortica- 
lă difuză, nespecifică, datorită stimu- 
lării substanţei reticulațe ascendente 
activatoare. Reacţia de trezire, odată 
declanșată, se autoîntreţine printr-un 
circuit reverberant  reticulo-cortico- 
reticulat, menţinînd starea de alertă 


Reacţia endocrină 


Reacţia endocrină constă în descăr- 
carea mai multor hormoni, care prin 
proprietăţile lor fiziologice conferă 
organismului o rezistenţă crescută la 
efectele nocive ale agresiunii, favori- 
zează readucerea la normal a con- 
stantelor  homeostazice. dereglate şi 
stimulează repararea leziunilor. tisu- 
lare. Această complexă reacţie este 
dominată de hormonii axului hipofi- 
zocorticosuprarenalian controlat, la 
rîndul său, de către nucleii hipotala- 
mici, stimulaţi intens de impulsurile 
nociceptive primite atît de la recep- 
torii tisulari şi specializaţi, cît și de 
la scoarța emisferelor cerebrale. Ne- 
uronii din diverse arii hipotalamice, 
care își trimit axonii în zona eminen- 
ței mediane, secretă sub influenţa 
aterenţei nociceptive hormoni de eli- 
berare (releasing hormones), pe care 
îi descarcă în capilarele sistemului 
port hipofizar prin care ajung în 
adenohipofiză, unde stimulează acti- 
vitatea secretorie a unor celule spe- 
citice. Neuronii nucleilor hipotala- 
mici supraoptici şi paraventriculari 
secretă de asemenea neurohormoni, 
„care datorită fluxului axonal sînt 
„transportaţi pînă în lobul neural al 
"hipofizei, unde sînt stocaţi şi de unde 
„sînt descăreaţi în funcţie de necesi- 
tăţile organismului. ri 


corticală necesară pentru mobilizarea 
optimă a mecanismelor compensatoa- 
re postagresive. 

Dopamina acţionează. atît asupra 
unor receptori proprii, cât și prin ac- 
tivarea  Bs-receptorilor  adrenergici, 
determinînd stimularea inotropismu- 
lui. şi creşterea debitului cardiac şi 
prin intermediul a«-receptorilor va- 
soconstricție  arteriolară şi venoasă. 


Hormonul adrenocorticotrop 


Hormonul adrenocorticotrop ACTH 
sau corticotropina este secretat de ce= 
lulele bazofile sau cromofobe ale ade- 
nohipofizei, sub controlul unui hor- 
mon peptidic denumit CRH (cortico- 
tropin-releasing - hormone). Dovada 
corelaţiilor dintre secreția de ACTH 
și CRH este adusă de constatarea că 
distrugerea eminenţei mediane sau a 
tijei pituitare blochează descărcările 
postagresive de ACTH, deși cortico- 
suprarenalele nu se atrofiază şi con- 
tinuă încă să secrete mici cantităţi de 
hormoni. 

Secreţia şi descărcarea de ACTH 
sînt controlate în condiţii fiziologice, 
printr-un mecanism de feedback, de 
concentrația cortizolului liber plas- 
matic. Scăderea cortizolemiei stimu- 
lează celulele hipotalamice secretoa- 
re de CRH — staţia de percepere a 
modificărilor  cortizolemiei —, iar 
CHR, ajuns prin sistemul port hipo- 
fizar la nivelul adenohipofizei, acti- 
vează secreția de ACTH a celulelor 
corticotrope — staţie de execuţie — 
și ACTH, prin acţiune asupra celule= 
lor corticosuprarenaliene, normalizea- 
ză cortizolemia. În condiţii postagre- 
sive acest mecanism fiziologic de con- 
trol pare abolit, deoarece adenohipo- 
fiza continuă să descarce cantităţi 
crescute de ACTH, deși cortizolemia 
este crescută. Această constatare do- 
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vedește că secreția de ACTH se află 
sub un dublu control, în condiţii fi- 
ziologice sub influenţa variațiilor ni- 
velului cortizolemiei asupra hipotala- 
musului și, probabil, și direct asupra 
adenohipofizei, şi în condiţii post- 
agresive aproape exclusiv sub contro- 
lul hipotalamusului, stimulat atît de 
aferenţele ascendente de la diverșii 
receptori tisulari şi specifici, cît și 
de aferenţele de la nucleul amigda- 
loid, care mediază descărcările de 
ACTH la stresuri emoționale (frică, 
anxietate, aprehensie). S-au adus do- 
vezi că unitatea eminența mediană- 
adenohipofiză poate fi activată și di- 
rect de anumite substanțe prezente 
în singele care o irigă (histamină și 
alte substanţe provenite. din ţesutu- 
rile lezate, toxine microbiene, sub- 
stanţe anestezice în cazul unor inter- 
venţii chirurgicale etc.). 

ACTH este un peptid catenar alcă- 
tuit din 39 aminoacizi, din care pri- 
mii 23 sînt identici la diversele specii 
animale studiate și constituie „mie- 
zul“ activ al moleculei, iar restul a- 
minoacizilor, “avînd secvență varia- 
bilă, formează „coada“ moleculei și 
contribuie probabil la stabilitatea 
moleculei. Timpul de înjumătățire a 
ACTH în circulaţie este la om de a- 
proximativ 10 minute. După injec- 
tare i.v. mare parte din hormon se 
fixează în corticosuprarenală, dar o 
bună parte se găseşte în rinichi, deși 
nici nefrectomia și nici evisceraţia nu 
măresc activitatea hormonului. Efec- 
tul stimulator al ACTH asupra se- 
creției de glucocorticoizi este foarte 
rapid (la cîini sub 2 minute), existînd 
o relaţie liniară între log dozei de 
ACTH şi creşterea secreției de glu- 
cocorticoizi. La om și la șobolani rata 
maximă de secreție de glucocorticoizi 
este atinsă rapid şi, ca urmare, dozele 
mai mari de 10 mU produc prelun- 
girea perioadei de secreție maximă. 
Așa se întîmplă și după agresiuni se- 
vere, cînd cantitățile de ACTH secre- 


tate depășesc cantităţile necesare 
pentru a se produce descărcări maxi- 
male de glucocorticoizi. 


Secreţia de glucocorticoizi 


ACTH -stimulează secreția de glu- 
cocorticoizi în celulele zonelor fasci- 
culată şi reticulată prin activarea 
adenilatciclazei și a unei proteinchi- 
naze, astfel crescînd cantitatea de co- 
lesterol care intră în. mitocondrii și 
este convertită în pregnenolon, pre- 
cursorul tuturor corticoizilor: supra- 
renalieni. AMP ciclic stimulează de 
asemenea steroidogeneza corticosup- 
prarenaliană intensificînd conversia 
colesterolului în pregnenolon, prin 
creşterea sintezei sau a fostorilării 
unei proteine, sau activînd fostorila- 
za, care intensifică glicogenoliza şi 
metabolizarea unei cote mai mari de 
ester glucozofosforic pe calea șuntu- 
lui  hexozomonofosfat, care produce 
NADPH necesar steroidosintezei. S-a 
susținut că ACTH ar activa şi oxida- 
zele şi dehidrogenazele mitocondriale 
care transformă prehormonul în hor- 
manii activi, 

Descărcările de glucocorticoizi în- 
cep precoce după agresiuni și apoi se 
menţin în platou, (137) iar concentra- 
ţiile plasmatice ale cortizolului liber 
cresc la un nivel superior celui care 
ar corespunde” secreției maximale a 
hormonului sub influența ACTH, 
deoarece rata inactivării hepatice 
glucocorticoizilor scade în perioadele 
postagresive. Glucocorticoizii, repre- 
zentaţi în special de cortizol, acţio- 
nează asupra metabolismului inter- 
mediar glucidic, protidic şi lipidic şi, 
prin stimularea catabolismului, fur- 
nizează surplusul energetic necesar 
pentru mobilizarea și menţinerea efi- 
cienței mecanismelor compensatoare 
(a se vedea „Tulburările metabolice“). 
În plus, glucocorticoizii exercită și o 
acțiune permisivă, prezența lor în 
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cantități mici fiind necesară pentru 
realizarea unor efecte metabolice şi 
vasculare ale catecolaminelor (calori- 
gen, lipolitic, vasopresor, bronhodila- 
tator etc.). Prin multiplele lor efecte, 
glucocorticoizii măresc rezistența or- 
ganismului la diverse agresiuni, creș- 
terea descărcărilor de ACTH și a ni- 
velului  glucocorticoizilor circulanţi 
fiind esenţială pentru supraviețuirea 
după agresiuni puternice, dovadă 
constatarea că animalele hipofizecto- 
constatarea că animalele  hipo- 
fizectomizate sau suprarenalectomi- 
zate (menținute în echilibru prin do- 
ze de întreținere de glucocorticoizi) 
mor dacă sînt expuse unor agresiuni 
la care animalele normale supravie- 
ţuiesc. 


Mineralocorticoizii 
Mineralocorticoizii, reprezentaţi 
în special, de aldosteron şi într-o 


măsură minimă de deoxicorticoste- 
ron, se secretă de asemenea în can- 
tități crescute după agresiuni puter- 
nice. Biosinteza  aldosteronului are 
loc numai în celulele zonei glomeru- 
late a corticosuprarenalei, deoarece 
numai aceasta posedă echipamentul 
enzimatic necesar şi, pornind de. la 
colesterol, urmează o cale comună cu 
sinteza cortizolului pînă la pregne- 
nolon, după care căile  biosintezei 
celor două grupe principale de cor- 
ticoizi se despart (65). 

Controlul biosintezei aldosteronu- 
lui se face prin mai multe mecanis- 
me, avînd importanță biologică dife- 
rită. ACTH în doze fiziologice mă- 
rește şi secreția de aldosteron, con- 
„ comitent cu creșterea secreției. de 
" glucocorticoizi şi  sexosteroizi, dar 
doza de ACTH necesară pentru sti- 
mularea secreției de aldosteron este 
„ceva mai mare comparativ cu cea 
„care stimulează secreția de cortizol. 
„Efectul stimulator al ACTH este tre- 
cător şi chiar dacă secreția de ACTH 


se menţine ridicată, în 1—2 zile des- 
cărcările de aldosteron încep să sca- 
dă, deși se mențin descărcările de 
deoxicorticosteron. Scăderea descăr- 
cărilor de aldosteron se datorează, 
parțial, diminuării producerii de re- 
nină ca urmare a hipervolemiei, dar 
şi unui alt factor care scade conver- 
sia corticosteronului în aldosteron în 
celulele zonei glomerulate. După hi- 
pofizectomie rata secreției bazale de 
aldosteron se menţine nemodificată, 
dar nu se mai produc. descărcările 
postagresive. 

Mecanismul principal care contro- 
lează secreția de aldosteron este re- 
prezentat de factorii activi ai siste- 
mului renină-angiotensină și anume 
de angiotensinele II și III (a se vedea 
„Hipertensiunea arterială esențială“), 
care activează atît etâpele precoce de 
transformare a colesterolului în preg- 
nenolon cît şi etapele tardive de con- 
versie a corticosteronului în aldoste- 
ron. În stările postagresive activarea 
sistemului  renină-angiotensină este 
rezultațul creşterii descărcărilor de 
renină din celulele aparatului juxta- 
glomerular, ca urmare a impulsurilor 
simpatice şi a vasoconstricției renale 
catecolaminice. 


Un, mecanism. de control de im- 
portanță fiziologică mai redusă este 
reprezentat de scăderea concentraţiei . 
plasmatice a Nat şi creşterea con- 
centrației Kt. Dar pentru a se pro- 
duce descărcări de aldosteron natre- 
mia trebuie să scadă cu. peste 
20 mEq/l şi potasemia să crescă cu 
peste 1 mEg/l. S-a mai preconizat și 
intervenţia unui alt hormon hipofi- 
zar, în afară de ACTH, care ar sti- 
mula secreția de aldosteron, dar nu 
s-au adus probe decisive în acest 
sens, 


Aldosteronul acționează prin sin- 
teza unei molecule proteice, care fa- 
cilitează reabsorbția Na+ din lume- 
nul tubului distal. Hormonul se leagă 
de un receptor citoplasmatic și com- 
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plexul migrează în nucleu, unde mă- 
reşte sinteza de mARN la nivelul 
transcripției ADN, iar ARN indus 
stimulează sinteza proteinei la nivel 
ribosomal. Această proteină ar fi o 
permează, care mărește pasiv permea- 
bilitatea celulelor tubulare pentru 
Nat, sau un factor care măreşte oxi- 
darea substratului furnizînd ATP, 
sau ar acţiona direct mărind activi- 
tatea pompei de sodiu. Prin stimu- 
larea reabsorbţiei Na (și-a apei), aldo- 
steronul împiedică în condiţii post- 
agresive  diminuările suplimentare 
ale volemiei, iar prin creşterea. eli- 
minărilor de Kt şi H* previne efec- 
tele extrem de periculoase ale hiper- 
potasemiei și ale acidozei metabo- 
lice. 


Hormonul antidiuretic 


Hormonul antidiuretic (ADN) s-a 
presupus că se descarcă în cantități 
crescute în condiții postagresive, de- 
oarece majoritatea agresiunilor severe 
se însoțesc de oligoanurie, fapt con- 
firmat de cercetările moderne. Secre- 
tat de neuronii nucleilor hipotalamici 
supraoptici și, într-o măsură mai re- 
dusă, de cei paraventriculari, hor- 
monul coboară prin fluxul axonal 
pînă în neurohipofiză, de unde este 
descărcat în condiții obișnuite ca ur- 
mare a creșterii presiunii osmotice 
şi/sau a scăderii volemiei și a volu- 
mului lichidelor extracelulare. În 
condiţii postagresive au loc creşteri 
importante ale descărcărilor de ADH, 
consecutiv stimulării centrilor hipo- 
talamici prin hipovolemie şi/sau hi- 
perosmolaritatea plasmei, dar și con- 
secutiv durerii, emoţiilor sau/și a 
unor droguri administrate pacienţilor 
care au suferit diverse agresiuni 
(morfină, barbiturice etc.). În schimb, 
alcoolul  inhibează ; descărcările de 
ADH, care sînt absente deci la bol- 
navii în stare de ebrietate. 


ADH este un hormon nonapeptidic 
(dacă se consideră fiecare jumătate a 
cistinei ca un aminoacid), cu o punte 
disulfidică la unul din capete. În 
neurohipofiză hormonul se găsește 
legat de un polipeptid numai neuro- 
fizină, iar eliberarea ADH în circu- 
laţie, prin exocitoză Ga?*-dependen- 
tă, se face împreună cu neurofizină și 
ATP. Hormonul are la om timp de 
înjumătățire de aproximativ 9 minu- 
te, fiind rapid extras și inactivat din 
plasmă de către ficat și rinichi. Ac- 
țiunea ADH asupra rinichiului în- 
cepe rapid, dar este de scurtă durată. 
ADH se fixează pe receptorii speci- 
fici de pe partea sanguină a celulelor 
tubilor distali şi colectori și, prin ac- 
tivarea adenilateiclazei, mărește ge- 
nerarea de cAMP, care crește sem- 
nificativ permeabilitatea membranei 
plasmatice luminale a celulei pentru 
apă, uree şi alte substanţe dizolvate, 
efect mediat de o proteinchinază, de 
creşterea formării de microtubi şi 
microfilamente sau de ambele meca- 
nisme. Ca urmare a creşterii permea- 
pilității membranelor celulelor tubi- 
lor colectori, apa intră în interstițiul 
hiperton al piramidelor renale și uri- 
na se concentrează și scade cantita- 
tiv. În doze mari, după părerea celor 
mai mulţi autori imposibil de atins în 
condiţii fiziologice, ADH măreşte 
presiunea arterială prin constricția 
fibrelor musculare netede din pere- 
tele arteriolar, de aceea hormonul 
mai este denumit vasopresină. He- 
moragiile reprezintă un stimul puter- 
nic pentru descărcările de ADH, dar 
încă nu s-a precizat dacă hipotensiu- 
nea posthemoragică este mai mare 
sau mai prelungită în absența neuro- 
hipofizei, deci, a ADH. La unele spe- 
cii animale, dar nu la toate, hormo- 
nul are un efect redus de redresare a 
presiunii sanguine, probabil, mai ales 
prin vasoconstricție intestinală. Efec- 
tul util al ADH în condiţii postagre- 
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sive constă, deci, în diminuarea eli- 
minărilor urinare de apă. 

În cadrul reacției endocrine post- 
agresive se mai descarcă și alți hor- 
moni a căror semnificație biologică 
nu este suficient înțeleasă. 


Hormonii tiroidieni 


Hormonii tiroidieni (Tg — triiodo- 
tironina și T4 — tetraiodotironina sau 
_tiroxina) s-a presupus: de aseme- 
nea că se descarcă în cantităţi cres- 
cute după agresiuni, înainte de a fi 
disponibile metode suficient de pre- 
cise pentru determinarea lor, deoare- 
ce se știa că agresiunile măresc rata 
metabolismului. Descărcările  post- 
agresive de hormoni tiroidieni se da- 
torează, ca și cele corticosuprarena- 
liene, eliberării de către neuroni hi- 
potalamici, situaţi în nucleul dorso- 
medial și zonele invecinate, a unui 
neurohormon - tripeptidic denumit 
TRH (Thyrotropin releasing hormo- 
ne), care pe calea sistemului port hi- 
pofizar ajunge în adenohipofiză şi 
stimulează secreția de TSH (Thyroid- 
stimulating hormone) de către celu- 
lele bazofile. Hormonul hipofizar des- 
cărcat în sînge se leagă de receptorii 
membranari ai celulelor tiroidiene şi 
stimulează, prin intermediul sistemu- 
lui adenilateiclază-cAMP, prin etape 
încă incomplet precizate, secreția de 
hormoni tiroidieni (11). Injecţia de 
TSH este urmată la cîteva minute de 
creșterea 'legării iodului, sinteza de 
Ts, Ta şi iodotirozine, secreția de tiro- 
globulină în coloid și exocitoza coloi- 
dului. 

Hormonii tiroidieni, în special T3 
care acționează mai rapid și mai in- 
tens decît T,, intră în celule, se lea- 
gă de proteine nonhistonice din cro- 
matină și acționează asupra. ADN, 
mărind sinteză de mARN și ARN ri- 
bosomal care controlează sinteza de 
proteine în ribosomi, iar proteinele 


induse de hormonii tiroidieni acțio- 
nează, probabil, ca enzime care mo- 
difică funcţiile celulare. Acţiunile 
hormonilor tiroidieni sînt similare și 
se corolează intens cu cele ale cate- 
colaminelor şi se potențează reciproc. 
Epinefrina, ca de altfel și vasopresi- 
na, stimulează secreția tiroidiană prin 
acțiune directă asupra glandei. 


Hormonii pancreatici „clasici“ 


Hormonii pancreatici „clasici“ — 
glucagonul și insulina — se descarcă 
de asemenea în cantităţi crescute du- 
pă diverse agresiuni și în special în 
şoc. 

— Glucagonul este un polipeptid 
alcătuit din 29 aminoacizi secretat de 
celulele « ale insulelor Langerhans, 
dintr-un precursor polipeptidic mai 
mare (proglucagonul). Creşterea des- 
cărcărilor glucagonice după agresiuni 
se datorează în primul rînd impulsu- 
rilor transmise pe nervii simpatici ai 
pancreasului şi se realizează prin in- 
termediul receptorilor 'P-adrenergici 
şi al cAMP. Dar, probabil că mai in- 
tervin cu rol stimulant secundar şi 
creşterea aminoacidemiei, a cortizo= 
lemiei, inaniţia şi microbii și toxine- 
le lor (în șocul infecțios). Efectele 
metabolice ale glucagonului sînt si- 
milare cu cele ale  epinefrinei, de 
aceea şi glucagonul este considerat 
ca un „hormon al eliberării energiei“, 
Sub acțiunea glucagonului (și a altor 
hormoni) crește nivelul glicemiei 
prin stimularea fosforilazei, secundar 
generării de cAMP consecutivă acti- 
vării adenilateiclazei. Dar, spre deo- 
sebire de. catecolamine, care prin 
acest mecanism măresc glicogenoliza 
atît în ficat cât și în musculatura 
scheletică, glucagonul este glicogeno- 
litie doar hepatic. Hormonul are de 
asemenea și acțiune gluconeogenetică 
intensă, stimulînd atît proteoliza ti- 
sulară cît şi enzimele gluconeogene- 
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zei din ficat (146). Glucagonul are și 
acţiune lipolitică prin activarea lipa- 
zei hormonosensibilă din țesutul adi- 
pos, dar acizii graşi liberi sînt utili- 
zaţi mai ales pentru cetogeneză, în 
special din cauza deprimării pătrun- 
derii acetil-CoA în ciclul Krebs. În 
doze mari glucagonul exerciţă efect 
inotrop pozitiv prin formarea de 
cAMP, acționînd însă prin alți recep- 
tori decât cei B-adrenergici şi nu creş- 
te excitabilitatea miocardică, proba- 
bil, din cauză că mărește conţinutul 
miocardic în cAMP, dar accelerează 
conducerea atrioventriculară. În plus 
taţă de aceste acțiuni, glucagonul sti- 
mulează şi secreția unor hormoni (so- 
matotropul, insulina, somatostatina). 

— Insulina, hormon  polipeptidic 
alcătuit din două lanţuri de amino- 
acizi unite prin punți disulfidice, este 
secretaț de celulele 'p ale insulelor 
Langerhans. Nu se cunosc încă me- 
canismele care provoacă creșterea 
descărcărilor insulinice în şoc, dar ar 
putea interveni unii din factorii pre- 
zenţi în condiţii postagresive şi care 
intervin. în reglarea secreției obiş- 
nuite de insulină: hiperglicemia, hi- 
peraminoacidemia, descărcările de 
glucagon și alți agenți care stimu- 
lează producerea de cAMP. Insulina, 
prin acţiunile sale glicogenice, anti- 
gluconeogenetice şi antilipolitice este 
„hormonul stocării energiei“. În con- 
diții postagresive şi în stările de şoc 
aceste acțiuni sînt mascate, deoarece 
domină acţiunile antagoniste ale hor- 
monilor. antiinsulinici  (epinefrină, 
glucagon, cortizol), cel puţin în faze- 
le evolutive acute. De aceea, pacien- 
tul în şoc este în carenţă relativă de 
insulină și predomină catabolismul 
(24). 

Concomitent cu stimularea activi- 
tății liniilor hormonale care contro- 
lează procesele metabolice elibera- 
toare rapid de energie, prin activarea 
catabolismului celular, sînt: inhibate 


liniile metabolice anabolice (hormo-: 


nul somatotrop, hormonii  gonado- 


„tropi). 


Reacţia simpatoendocrină postagre- 
sivă este nespecifică și ca urmare 
poate fi declanşată, cu mici diferen- 
ţe mai mult cantitative decît calita- 
tive, de diverse agresiuni puternice 
indiferent de etiologia lor. Prin mo- 
dificările funcţionale, biochimice, 
enzimatice etc. pe care le produce, 
de la nivel celular la nivel sistemic, 
reacţia  simpatoendocrină mărește 
rezistența organismului la efectele 
agresiunii și creează premizele pen- 
tru limitarea, corectarea şi lichidarea 
tuturor consecințelor locale şi gene- 
râle ale agresiunii. Manifestările cli- 
nice şi biologice, locale şi sistemice, 
imediate sau tardive, datorate direct 
și/sau indirect agentului etiologic 
(sindromul lezional), împreună cu 
manifestările locale și sistemice de- 
terminate de catecolamine şi hormo- 
nii descărcați în exces în perioada 
imediat postagresivă (sindromul reac- 
țional), realizează tabloul clinico- 
biologic al diverselor boli postagre- 
sive (boala postoperatorie, boala arși- 
lor, infaretul acut de miocard, boală 
infecțioasă acută etc.). 

Evoluţia ulterioară a bolii post- 
agresive este variabilă, în funcţie 
atît de intensitatea şi patogenia agen- 
tului cauzal cît şi de reactivitatea 
organismului care a suferit agresiu- 
nea. În cazul unor agresiuni de in- 
tensitate moderată şi a unui orga- 
nism cu reactivitate normală, reacția 
complexă simpatoendocrină postagre- 
sivă corectează prompt diversele tul- 
burări sistemice care au declanșat-o 
şi favorizează evoluţia proceselor de 
adaptare-compensare și/sau reparare 
a leziunilor tisulare. După o perioadă 
de cîteva zile sau cîteva săptămîni 
de intens  catabolism, . intensitatea 
reacției scade progresiv şi urmează o 
reacţie vegetativoendocrină. caracte- 
rizată prin stimularea parasimpati- 
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cului și a activității glandelor endo- 


crine anabolizate, care durează pînă” 


ce organismul își reface structurile 
atectate şi rezervele energogenetice 
consumate în perioada  catabolică 
imediat postagresivă. În cazul unor 
agresiuni foarte puternice și/sau a 
unor organisme cu reactivitate alte- 
rată anterior agresiunii (bătrîneţe 
avansată, inaniţie, avitaminoze seve- 
re, suprasolicitări fizice sau psihice, 
atecţiuni organice etc.), mecanismele 
reacționale simpatoendocrine nu pot 
redresa. diversele. constante deregla- 


te, sau chiar dacă izbutese temporar 
echilibrul nu poate fi menţinut şi se 
ajunge la starea de şoc. De cele mai 
multe ori șocul se instalează în ca- 
zul unor agresiuni foarte grave, la 
pacienţi cu o reactivitate normală, 
fiind urmarea intensității și a persis- 
tenței excesive a modificărilor hemo- 
dinamice şi metabolice instalate ca 
urmare fie a descărcărilor crescute de 
catecolamine și hormoni catabolizaţi, 
fie a discordanţei dintre posibilită- 
țile hemodinamicii şi necesităţile ti- 
sulare. 


Definirea şi clasificarea stărilor de şoc 


Definiţia noţiunii de șoc, de la sta- 
diul clinic descriptiv pînă la stadiul 
fiziopatologic, a trecut prin nume- 
roase etape, în funcţie de parametrii 
consideraţi definitorii în diverse pe- 
rioade de timp. Definiţiile actuale 
atribuie şocul leziunilor celulare bio- 
chimice şi morfologice, produse ca 
urmare a scăderii fluxului sanguin 
tisular sub nivelul minim necesar 
desfășurării normale a metabolismu- 
lui celular. Reducerea fluxului san- 
guin tisular — caracteristică funda- 
mentală fiziopatologică a oricărui tip 
de şoc — poate fi consecința unor 
tulburări hemodinamice (şocurile cir- 
culatorii) sau a unei discordanțe între 
debitul cardiac și necesităţile tisulare 
(Şocul infecțios hiperdinamic). Pe ba- 
za acestor date fundamentale se poa- 
te admite clasificarea stărilor de șoc 
în 3 tipuri principale, celelalte tipuri 


putînd fi considerate ca variante etio- 
logice ale acestora: 

— Socul hipovolemic datorat scă- 
derii debitului cardiac din cauza în- 
toarcerii venoase și a umplerii car- 
diace inadecvate, deoarece volumul 
sanguin circulat este inferior capaci- 
tăţii sistemului circulator. 

— Șocul cardiogen consecința scă- 
derii debitului cardiac  consecuţiv 
afectări funcţiei de pompă a cordului 
datorită scăderii masei miocardului 
contractil (infarctul miocardic acut), 
sau unor. factori care interferă cu 
contractilitatea ventriculară | (disrit- 
mii, tamponadă. pericardică, embolii 
pulmonare etc.). 

— Șocul infecțios în care debitul 
cardiac este normal, dar inadecvat 
faţă de necesităţile celulare afectate 
de acţiunea histotoxică directă şi pri- 
mară a agenţilor patogeni biologici 
și a toxinelor lor. 


FIZIOPATOLOGIA. STĂRILOR DE ŞOC 


Indiferent de tipul etiopatogene- 
tic de şoc, evoluția sindromului este 
dominată permanent de înlănțuirea 
şi intercorelaţiile dintre tulburările 
hemodinamice și cele metabolice. În 
şocurile circulatorii, în etapele evo- 
lutive precoce, din cauza scăderilor 
volemiei sau ale funcției de pompă a 
cordului există pericolul decompen- 
sării acute a hemodinamicii cu afec- 
tare secundară a metabolismului ce- 
lular datorită hipoxiei circulatorii, 
iar în  şocurile infecțioase lezarea 
primară celulară şi descărcările de 
factori vasodilatatori agravează afec- 
tarea celulară prin asocierea hipo- 
xiei circulatorii cu cea histotoxică. 
Intervenţia promptă a mecanismelor 
compensatoare. (descărcările. crescute 
de catecolamine și hormoni catabo- 
lizanţi) redresează irigaţia organelor 
vitale, cel puţin temporar, dar cu pre- 
ul sacrificării, mai mult sau mai 
puţin intense, a irigaţiei unor în- 


Tulburările hemodinamice 


Tulburările hemodinamice în şoc 
sînt consecința afectării funcţiei car- 
diace, a diminuării întoarcerii venoa- 
se sau a ambelor, ponderea specifică 
a acestor parametri fiind variabilă în 
diversele tipuri etiologice de șoc. In- 
teracțiunea dintre activitatea cardia- 
că şi întoarcerea venoasă poate fi 
mai uşor înțeleasă pe baza unei ana- 


tinse teritorii tisulare. Celulele unor 


“mase” tisulare largi sînt deci intens 


solicitate metabolic, pentru elibera- 
rea surplusului energetic necesar 
menţinerii mecanismelor compensă- 
toare, şi în același timp se găsesc în 
hipoxie datorită scăderii fluxului 
sanguin tisular și/sau a scăderii capa- 
cităţii lor de a utiliza O;. În cazurile 
cu evoluţie nefavorabilă, tulburările 
metabolice celulare, consecutive al- 
terării hemodinamicii în vasele mi- 
crocirculaţiei, se accentuează progre- 
siv şi, prin acidoza lactică și alți fac- 
tori vasoactivi, contribuie substan- 
ţial la prăbușirea circulaţiei, scăzind 
reactivitatea vaselor microcirculaţiei 
şi a cordului la mecanismele presoare 
fiziologice. Se constituie astfel un 
cerc vicios, care duce la creșterea 
progresivă a masei celulelor lezate și 
apoi la ireversibilitatea șocului şi 
exitus. 


lize grafice a funcţiei cardiovascu- 
lare propusă de Guyton (61), în care 
fluxul în sistemul circulator este des- 
cris pe baza unor concepte ingine- 
rești. 

Funcţia cardiacă depinde de: pre- 
sarcină, presiunea pericardică, post- 
sarcină, frecvenţa și contractilitatea 
cordului. 
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— Presarcina, reprezentată - pe 
fragmente izolate de cord de starea 
de întindere (tensiune) a fibrelor 
miocardice, este definită cel mai co- 
rect la nivelul cordului intact de vo- 
lumul ventricular telediastolic, sau de 
presiunea transmurală telediastolică 
ventriculară sau de presiunea trans- 
murală atrială (presiunea transmura- 
lă = presiunea intracavitară — pre- 
siunea pericardică; în condiţii de res- 
pirație obișnuită are valoare medie 
— 3 mm Hg). 

— Presiunea  pericardică,  cons- 
tituită de presiunea exercitată asupra 
cordului din afară, de către țesutu- 
rile sau lichidele care îl înconjoară, 
"în condiții normale egală cu cea pleu- 
rală şi avînd variaţii similare cu ale 


acesteia; la subiectul care respiră 
spontân, are valoare medie — 
“3 mm Hg. 


— Postsarcina, definită cel mai 
bine ca impedanța aferentă a vase- 
lor în care pompează ventriculul, de- 
pinde de complianța și rezistența 
vasculară, crescînd cînd scade com- 
plianța sau cînd creşte rezistența. 
Complianța scade dacă este diminua- 
tă elasticitatea arterelor pulmonare 
mari, sau dacă presiuni exterioare 
crescute împiedică  expandabilitatea 
arterelor mari. Rezistenţa creşte cînd 
se contractă arteriolele sau sfincterele 
pre- sau postcapilare, sau cînd creș- 
te viscozitatea sanguină prin crește- 
rea hematocritului sau a concentra- 
ției fibrinogenului plasmatic sau prin 
scăderea temperaturii sîngelui. Post- 
sarcina ventriculului stîng este con- 
stituită de complianța aortei și a 
arterelor mari sistemice, iar cea a 
ventriculului drept de complianța 
arterei pulmonare și a ramurilor ei, 
iar rezistența pentru ambii ventriculi 
are sediul la nivelul arteriolelor și 
al sfincterelor pre- şi posteapilare. 
Porțiunea compliantă a vaselor de- 
termină postsarcina în faza pulsatilă 
“a contracțiilor ventriculare, iar por- 


țiunea rezistentă determină postsar- 
cina în faza noncontractilă, ambele 
segmente vasculare contribuind în 
mod egal la stabilirea postsarcinii. 
Complianța scade cu vîrsta, în afec- 
țiuni care lezează intima și media 


arterelor și în condiţiile stimulării 
descărcărilor simpatice, iar rezistenţa 
creşte prin constricția arteriolelor 
şi a sfincterelor pre- și postcapilare, 
ca urmare a unor compresiuni exter- 
ne sau a creșterii viscozităţii san- 
guine. 

— Frecvența cardiacă este rezul- 
tatul echilibrului dintre influenţele 
tachicardizante (adrenergice) și bra- 
dicardizante (colinergice) şi este pa- 
rametrul funcţional care poate fi de- 
terminat cel mai corect. Creșterea 
descărcărilor din “fibrele adrenergice 
şi a catecolaminelor circulante și in- 
hibiţia descărcărilor. fibrelor. coliner- 
gice măresc frecvența cardiacă. 

— Contractilitatea constă în capa- 
citatea ventriculară de a pompa sîn- 
gele în condiţiile unei - presareini, 
presiuni  pericardice, postsarcini | şi 
frecvenţe fixe, condiţii practic aproa- 
pe imposibil de realizat la om, ceea 
ce face să fie un parametru dificil de 
măsurat. Descărcările fibrelor adre- 
nergice cardiace, catecolaminele cir- 
culante și poate complianța miocar- 
dică mărită cresc contractilitatea. 

Guyton a propus o metodă de ana- 
liză a funcţiei cardiovasculare cu 
ajutorul unui sistem de coordonate, 
pe axul y fiind înscrisă o măsură a 
performanţei cardiace, de exemplu 
debitul cordului drept indexat pen- 
tru suprafața corporală şi pe axul x 
un determinant al acestei performan- 
țe, de exemplu presiunea din atriul 
drept (fig. 411). Deoarece în acest 
sistem gradic variabila independentă 
este presarcina, determinanţii func- 
ției cardiace devin: presiunea peri- 
cardică, postsarcina, frecvența şi con- 
tractilitatea. Presiunea pericardică pe 
grafic este dată de intersectarea axu- 
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lui x cu curba funcţiei cardiace, de- 
oarece dacă presiunea pericardică 
devine egală cu presiunea din atriul 
drept şi cu presiunea ventriculară 
telediastolică, cordul drept se cola- 


Debitul cardiac. /mn 7) 


SS (7) Lă 10 15 20 25 


Presiunea în 3/riul! dream mPQ) 


Fig. 411 — Curbele funcţiei cardiace. 
Linia neîntreruptă reprezintă funcţia 
cardiacă la. un - subiect normal. care 
respiră spontan cu presiune pericardia- 
că — 3 mm Hg. Linia întreruptă repre- 
zintă funcţia la un pacient cu presiune 
pericardică de 3 mm Hg, dar cu post- 
sarcină, frecvenţă şi contractilitate nor- 
male. Linia punctată reprezintă un pa- 
cient cu postsarcină diminuată, frec- 
venţă și contractilitate crescute, dar cu 
presiune. pericardică normală (repro- 
dusă după Holcroft J. W., 1983). 


bează şi nu mai pompează sînge, iar 
interceptarea axului x cu curba func- 
ției cardiace se face în punctul în 
care indexul cardiac este zero. Modi- 
ficările presiunii pericardice deter- 
mină devieri ale curbei funcţiei car- 
diace de-a lungul axului x şi anume: 
spre dreapta cînd creşte presiunea 
pericardică şi spre stînga cînd aceas- 
ta scade. Postsarcina cordului drept, 
frecvența și contractilitatea sînt re- 
prezentate prin  pivotarea curbei 
funcţiei cardiace în jurul intersecţiei 
cu axul x şi anume: în sus cînd scade 
postsarcina sau cînd cresc frecvența 
sau contracţilitatea și în jos cînd 
crește postsarcina sau cînd scad frec- 
venţa sau contractilitatea.. Creşterile 
funcţiei cardiace peste o linie bazală 
sînt reprezentate de o curbă pivotată 
în sus şi deviată spre stinga, iar 


alterările funcţiei cardiace sînt re- 
prezentate de o curbă pivotată în jos 
sau deviată spre dreapta. 

Întoarcerea venoasă depinde de 
presiunea din atriul drept, presiunea 
sistemică medie şi rezistența  ve- 
noasă. 

— Presiunea din atriul drept se 
opune direct: întoarcerii venoase și 
de aceea creşterile presiunii în atriul 
drept vor diminua întoarcerea ve- 
noasă și, consecutiv acesteia, debi- 
tul sistolic. 

— Presiunea sistemică medie (pre- 
siunea în întreg sistemul circulator 
măsurată după oprirea bruscă a cor- 
dului şi redistribuția sanguină ur- 
mată de egalizarea presiunilor) este 
determinată de gradul de umplere a 
sistemului cardiovascular cu sînge şi 
de elasticitatea venulelor și a venelor 
mici și este cea care controlează: în- 
toarcerea venoasă. Se poate admite 
că presiunea sistemică medie este cea 
din venulele şi venele mici şi are va- 
lori în jurul a 14 mm Hg. În condiții 
fiziologice aproximativ 80% din vo- 
lumul sanguin se află stocat în ve- 
nule şi venele mici. Creşterile vole- 
miei determină creşteri suplimentare 
ale volumului depus în acest rezer- 
vor sanguin şi măresc presiunea sis- 
temică medie, iar scăderile volemiei 
sînt urmate de evacuări sanguine din 
acest rezervor şi de diminuarea pre- 
siunii sistemice medii. Creşterile to- 
nusului venulelor şi ale venelor mici 
sau creșterea. presiunilor care acţio- 
nează din afară asupra. acestor vase 
măresc presiunea sistemică medie, 
iar scăderea tonusului sau a presiu- 
nilor. exterioare o vor. diminua. La 
rîndul lor, creşterile presiunii siste- 
mice medii, cînd depăşesc presiunea 
din. atriul drept, măresc întoarcerea 
venoasă şi invers. 

— Rezistenţa venoasă se opune 
presiunii sistemice medii, împiedicînd 
înțoarcerea venoasă şi are sediul pro- 
babil la nivelul venelor mici. postsi- 


1370 


nusoidale hepatice şi al venelor cave, 
primele. fiind dotate cu sfinctere care 
opun 0 rezistență curgerii sîngelui 
splanhnic, iar venele cave se opun 
drenajului venos al sîngelui splanh- 
nic şi al celui provenit din circulaţiile 
nonsplanhnice. Rezistenţa  venoasă 
variază invers cu calibrul venelor mi- 
ci postsinusoidale hepatice și al vene- 
lor cave, calibrul primelor fiind con- 
trolat probabil de către sistemul ve- 
getativ (catecolaminele le dilată și 
acetilcolina le contractă), iar calibrul 
cavelor variază invers cu presiunile 
exterioare care se exercită asupra 
lor, creşterile presiunii intraabdomi- 
nale, pericardice sau pleurale mărind 
rezistența opusă întoarcerii venoase. 


Rezistența venoasă, fiind mult in- 
ferioară celei a arteriolelor și a sfinc- 
terelor pre- și postcapilare, impune 
cordului o  postsarcină neglijabilă, 
dar are o importanță fundamentală, 
deoarece se opune presiunii sistemice 
medii şi modulează întoarcerea la 
cord a sîngelui descărcat din venulele 
şi venele mici. Complianţa venoasă 
impune de asemenea o postsarcină 
neglijabilă cordului — deși venulele 
şi venele mici sînt mult mai com- 
pliante comparativ cu arterele —, 
deoarece complianța impune o sar- 
cină unei surse de energie numai da- 
că aceasta este pulsatilă, iar venulele 
şi venele mici sînt nepulsatile. Com- 
plianța venulelor şi a venelor mici 
modulează presiunea sistemică medie 
şi produce presiunea care realizează 
întoarcerea venoasă. 
___ Funcţia venoasă poate fi reprezen- 
"tată grafic printr-un sistem de coor- 
donate, similar cu cel utilizat pen- 
tru funcţia cardiacă. Pe axul y se 
_ înscrie o măsură a funcţiei venoase, 

de exemplu întoarcerea venoasă in- 
_ dexată pentru suprafaţa corpului, iar 
pe axul x un determinant al întoar- 
_ cerii venoase, de exemplu presiunea 
"din atriul drept (fig. 412). Curba 
"funcţiei venoase este liniară şi cu 


pantă negativă. Curba funcţiei venoa- 


se este liniară, deoarece întoarce- 
rea venoasă este determinată de pre- 
siunea sistemică medie care împinge 
sîngele printr-o rezistență spre atriul 


Dă/Cerea venos 
(1/min/ ma 


/7f 


75 


Presiunea în a/riul drept mm bg! 


Fig. 412 — Curbele funcţiei venoa- 
se. Linia neîntreruptă reprezintă 
funcţia venoasă la un subiect nor- 
mal, cu presiune sistemică medie 
14 mm Hg. Linia întreruptă repre- 
zintă un pacient cu presiune siste- 
mică medie 25 mm Hg dar cu re- 
zistență  venoasă normală. Linia 
punctată reprezintă un pacient cu 
rezistenţă venoasă crescută, dar cu 
presiune sistemică medie normală 

(reprodusă după Holcroft J. W, 

1983). 


drept, într-un asemenea sistem non- 
pulsatil fluxul fiind direct proporţio- 
nal cu gradientul de presiune exis- 
tent de-a lungul rezistenței. Panta 
este negativă din cauză că întoarcerea 
venoasă scade pe măsură ce crește 
presiunea în atriul drept, presiunea 
sistemică medie putînd împinge din 
ce în ce mai puţin sînge spre cord pe 
măsură ce crește presiunea în atriul 
drept. ș 

Pe graficul funcției venoase, pre- 
siunea sistemică medie este punctul 
în care axul x interceptează curba 
funcţiei venoase, deoarece întoarcerea 
venoasă cade la zero cînd presiunea 
din atriul drept este.egală cu cea din 
venule şi venele mici, iar intercepţia 
axului x cu presiunea din atriul drept 
se face atunci cînd întoarcerea ve- 
noasă este oprită. Modificările pre- 
siunii sistemice medii sînt reprezen- 
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tate prin devieri ale curbei funcției 
venoase de-a lungul axului x, creș- 
terile presiunii sistemice medii pro- 
ducînd devieri spre dreapta şi scăde- 
rile ei devieri spre stînga. Pe grafi- 
cul funcției venoase rezistența ve- 
noasă este inversul negativ al pantei 
curbei întoarcerii venoase. Creșterea 
rezistenței venoase pivotează curba 
în jos, iar scăderile rezistenței o pi- 
vitează în sus. Creşterile întoarcerii 
venoase sînt reprezentate prin devie- 
rea spre dreapta a curbei întoarcerii 
venoase sau prin pivotarea ei în sus, 
iar tulburările întoarcerii venoase 
prin devierea curbei întoarcerii ve- 
noase spre stînga sau,prin pivotarea 
ei în jos. 
Determinarea fluxului cardiovascu- 
lar. În stare de echilibru 'hemodina- 
mie fluxul sanguin pompat de cord 
trebuie să fie egal cu întoarcerea ve- 
noasă, singurul punct al - curbelor 
funcţiei cardiace şi funcţiei venoase 
în care cele două valori sînt egale 
fiind la intersecția curbelor (fig. 413). 
Deci, în modelul de analiză grafică 
propus de Guyton fluxul şi presiunea 
din atriul drept sînt determinate de: 


Fluxul (1/nin/m) 


de. 19 ȘI 20. 


Presiunea în a/riul drepf(mmf!g) 


Fig. 413 — Fluxul și presiunea din 

atriul drept sînt determinate de in- 

tersectarea curbelor funcţiei cardia- 

ce și venoase (reprodusă după Hol- 
croft J. W., 1983). 


presiunea ; pericardică,  postsarcina, 
frecvenţa, contractilitatea, presiunea 
sistemică medie și rezistența venoasă, 
deoarece aceștia sînt factorii care 


determină funcţiile cardiace și ve- 
noase. La pacienţii în şoc fluxul cor- 
dului drept poate fi afectat de hipo- 
volemie, presiunea pericardică cres- 
cută, tonusul venular scăzut, infecţii, 
arsuri, traume, pancreatite, ischemie, 
contuzie miocardică şi embolii pul- 
monare. Deşi o asemenea analiză nu 
s-a făcut şi pentru anomaliile cordu- 
lui stîng, se poate admite că în stare 
de echilibru hemodinamic fluxul prin 
cordul stîng trebuie să fie egal cu 
cel prin cordul drept, unii dintre de- 
terminanţii funcţiei  cordului stîng 
fiind aceiași cu cei ai funcţiei cordu- 
lui drept (presiunea pericardică, frec- 
vența cardiacă), iar alți determinanţi 
fiind interconectaţi, cel puţin parţial 
(postsarcina și contractilitatea). De 
exemplu, creşterea suprasarcinii ven- 
triculului stîng poate determina dila- 
taţia ventriculară, care împinge sep- 
tul interventricular spre dreapta, di- 
minuînd complianța și funcţia ven- 
triculului drept, iar insuficiența ven- 
triculului stîng, determinată de o 
afectare a arterei  coronare, poate 
produce hipotensiune sistemică ce de- 
clanșează o stimulare puternică a sis- 
temului simpatic, avînd ca rezultat 
creşterea postsarcinii ambilor ventri- 
culi. Aceste diverse corelaţii permit 
o înțelegere mai bună a mecanisme- 
lor tulburărilor hemodinamice în di- 
versele tipuri etiologice de şoc (66). 


* 


În continuare vor fi prezentate 
tulburările  hemodinamice, cu par- 
ticularităţile lor patogenetice în cele 
3 tipuri fundamentale de şoc şi apoi 
tulburările metabolice, care sînt mai 
uniforme, deoarece au un substrat 
camun și anume reducerea fluxului 
sanguin tisular, asociată în șocurile 
infecțioase cu leziunile directe bio- 
chimice. 
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Şocul hipovolemic 


Şocul hipovolemic, forma etiopato- 
genică cea mai frecventă și mai bine 
studiată, este determinat de  scă- 
deri rapide şi importante ale volu- 
mului sanguin circulant. Hipovolemia 
provoacă scăderea presiuni sistemice 
medii și, consecutiv diminuării în- 
toarcerii venoase, scade. presiunea în 
atriul drept şi debitul sistolic şi car- 
diac, avînd ca rezultat scăderi ale 
fluxului sanguin capilar urmate - de 
alterări profunde şi complexe ale me- 
tabolismului celular. În şocul hipo- 
volemic. activitatea cardiacă este 
afectată secundar, ca urmare a scă- 
derii debitului  coronarian. sub - un 
anumit nivel critic compatibil cu un 
metabolism. miocardic eficient. 

Scăderile volumului sanguin circu- 
lant pot fi absolute, în cazul unor 
pierderi - extravasculare de sînge, 
plasmă și/sau lichide electrolitice, 
sau. doar relative în cazul sechestrării 
intravasculare a unor. mari cantități 
de sînge, avînd ca rezultat scăderea 
volumului sanguin circulant efectiv, 
fără modificări ale volemiei totale 
(tabelul LXIX), 


TABELUL LXIX 
———— 


CAUZELE PRINCIPALE ALE ȘOCURILOR 
HIPOVOLEMICI 


A. Hipovolemii absolute 
1. Pierderi de sînge 


— leziuni, vasculare traumatice: sec- 
ționări sau zdrobiri de vase mari, 
fracturi multiple cu leziuni tisu- 
lare severe, rupturi viscerale. (fi- 
cat, splină, rinichi, intestine), sîn- 
gerări intra- și postoperatorii etc. 

— erodări vasculare:  hematemeze 
sau melene (ulcere şi. neoplasme 
digestive, varice esofagiene rupte 
etc,), meno- şi metroragii (avort 
incomplet, sarcină  extrauterină 
ruptă, decolare prematură de pla- 
centă normal inserată, placenta 
praevia, atonie uterină postpar- 
tum, sindroame fibrinolitice, fi- 
broame şi neoplasme uterine etc.), 


hematemeze (tbc pulmonar, ane- 
vrism puimonar rupt), hematurii 
masive (tbc, tumori ulcerate etc.), 
ruptură de anevrism etc. 

2. Pierderi de plasmă şi lichide elec- 
trolitice: arsuri, sindrom de strivi- 
re, pancreatite acute necroticohemo- 
ragice etc. 


3, Pierderi de lichide electrolitice: di- 
gestice (vărsături, diarei profuze, fis- 
tule, aspirații pe sonde etc.), renale 
(nefrita care pierde sare, depleția 
sodică în insuficienţa corticosupra- 
renaliană, diabet zaharat netontro- 
lat, diabet insipid), cutanate (trans- 
piraţii profuze) etc. 


B. Hipovolemii relative 


1. Acumulări de sînge prin vasoplegie: 
leziuni  cerebrovasculare (hematom 
subdural, hemoragie -subarahnoidia- 
nă), tromboză-:sau embolie cerebra- 
1ă, encefalopatie hipertensivă, hemo- 
ragii în ganglionii bazali prin rup- 
tura arterelor lenticulostriate, sau în 
cerebel prin ruptura arterei cerebe- 
loase superioară, leziuni medulare 
traumatice sau vasculare, anestezie 
generală profundă,  rahianestezie, 
ganglioplegice sau alte vasodilata- 
toare, depresia SNC prin şoc ter- 
mic, deshidratări severe, supradoza- 
re: de droguri (barbiturice, fenotia- 
zine, diazepam etc.) și alte tulburări 
metabolice. (acidoze respiratorii şi 
metabolice). 

2. Acumulări de plasmă și lichide elec- 
trolitice: în cavităţi preformate (pe- 
ritonite, ascite, pleurite), în intersti- 
ţii (accidente anafilactice și anafi- 
lactoide, edeme masive rapid insta- 
late, pancreatite acute necroticohe- 
moragice şi edematţoase, striviri şi 
traumatisme severe de mase muscu- 
lare, arsuri întinse, plăgi chirurgi- 
cale. 


3. Acumulări de lichide electrolitice: 
dilataţie gastrică acută, ileus. 


Hipovolemiile absolute 


Hipovolemiile absolute, cauza cea 
mai frecventă a şocurilor hipovole- 
mice, pot fi consecința unor hemora- 
gii, plasmoragii și/sau a unor pierderi 
de lichide electrolitice. 

— Hemoragiile, exemplul tipic de 
hipovolemie prin pierderi extravas- 
culare, pot fi determinate de secțio- 
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narea accidentală sau de erodarea 
patologică a unor vase mari arteriale 
şi/sau venoase: înjunghiere, politrau- 
matisme, hemoragii digestive (hema- 
temeze, melene), hemoragii pulmona- 
re  (hemoptizii), rupturi de anevris- 
me, complicaţii ale gravidităţii (avort 
incomplet, ruptura unei sarcini ecto- 
pice, placenta praevia, decolarea pre- 
matură a placentei normal inserate, 
rupturi uterine, atonia uterină post- 
partum,  sindroamele  proteolitice 
etc.), defecte de hemostază etc. Im- 
portanţa și gravitatea șocului după 


TABELUL LXX 


CLASIFICAREA CLINICĂ 
A ȘOCULUI HEMORAGIC 
(REPRODUS DUPĂ HOLCROFT J. W., 1984) 


Şoc ușor (pierderea a mam la 2004, din 
volumul sanguin) 

Patofiziologie: perfuzie dlânimaată a or- 
ganelor care suportă bine ischemia 
Bai grăsime, mușchi scheletici, oa- 
se 

Manifestări: senzaţie de frig, modificări 
posturale ale presiunii sîngelui și pul- 
sului, piele palidă, rece, lipicioasă, 
popa gitului colabate, urină concen- 
trată. 


Şoc moderat (pierderea a 20—400%, din vo- 
lumul sanguin) 


Patofiziologie; perfuzia scăzută a orga- 
nelor care suportă prost ischemia (pan- 
creas, splină, rinichi). 

Manifestări: sete, uneori hipotensiune 
și puls rapid în clinostatism, oligu- 
rie. 


Soc sever (pierderea a 40, sau mai mult 
din volumul sanguin) 


Patofiziologie: perfuzia diminuată a cre- 
ierului și cordului. 

Manifestări: neliniște, agitaţie, confuzie, 
obnubilare, hipotensiune, puls rapid, 
slab, uneori neregulat, respiraţii ra- 
pide şi profunde, oprire cardiacă. 


o hemoragie depind. atît de volumul 
de sînge pierdut (tabelul LXX), cît 
şi de timpul cît și de timpul cît a du- 
rat hemoragia. Nu întotdeauna sîn- 
gele extravazat se exteriorizează, de 


aceea, în special în cazul unor poli- 
traumatisme cu fracturi de oase mari 
şi dilacerări întinse de ţesuturi, se 
pot instala şocuri hemoragice grave, 
deși sîngerările externe sînt reduse, 
deoarece sîngele extravazat consti- 
tuie hematoame, infiltrează intersti- 
țiile sau spaţiile subperitoneale, sau 
se acumulează în cavități preformate 
(peritoneu, pleură, pericard). În ase- 
menea cazuri este necesar un exa- 
men clinic amănunţit și repetat, ur- 
mat de rezolvarea promptă şi corectă 
a surselor de hemoragie, deoarece în 
caz contrar, ca urmare a continuării 
pierderilor sanguine neexteriorizate, 
terapia de înlocuire volemică este 
ineficientă şi evoluţia spre exitus este 
inexorabilă (128). Trebuie subliniat 
de asemenea că în cazul politrauma- 
tismelor grave, deși hipovolemia prin 
pierderi extravasculare, în special de 
sînge dar și de plasmă și lichide 
electrolitice, reprezintă mecanismul 
patogenetic principal a șocului, mai 
intervin cu o pondere diferită și alți 
coeficienți patogenetici şi anume eli- 
berarea de substanțe vasoactive din 
celulele "traumatizate și ischemiate 
şi, eventual, hipoxia determinată de 
leziuni ale SNC, căilor aerifere şi 
plămînilor, sau ale cordului. 

— Plasmoragiile severe, prin alte- 
rări întinse ale permeabilității capi- 
lare consecutive acțiunii unor variați 
agenţi etiologici, au ca exemplu arsu- 
rile, pancreatitele acute hemoragice 
şi necrotice, peritonitele acute, sin- 
dromul de strivire (sindromul Bywa- 
ters) etc. 


Arsurile întinse şi profunde deter- 
mină frecvent şoc prin hipovolemie 
datorată infiltrărilor largi cu plasmă 
a zonelor „arse, zemuirii la nivelul 
suprafețelor arse și pierderilor hidri- 
ce prin evaporare la nivelul zonelor 
denudate. Rapid se adaugă eliberarea 
de substanţe vasoactive din țesuturile 
lezate şi elementul septic, șocul com- 
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bustional fiind deci, atît hipovolemic 
cît și septicotoxic. 

Pancreatitele acute necrotice se 
însoțesc de asemenea de inilitrate 
plasmatice, care depășesc mult loja 
pancreatică întinzîndu-se spre torace 
şi pelvis, infiltrînd mezouri, epiplooa- 
ne şi țesutul celular subperitoneal. 
În producerea șocului care însoțește 
pancreatitele grave necrotice și hemo- 
ragice mai intervin și reflexele de 
iritaţie, declanșate de acţiunea sucu- 
lui pancreatic asupra formațiunilor 
nervoase vegetative intra- şi peripan- 
creatice, precum și eliberarea de sub- 
stanțe vasoactive (histamină, bradi- 
chinină etc.) sub acţiunea enzimelor 
pancreatice activate intraglandular. 

Peritonitele acute, indiferent de 
etiologie, se însoțesc de hipovolemii 
importante, determinate în primul 
rînd de scăderea volumului plasma- 
tic datoritţă constituirii exsudatului 
peritoneal. În cazuri grave se mai 
asociază şi o sechestrare intravascu- 
lară de sînge datorată vasodilataţiei, 
precum și pierderi de lichide electro- 
litice digestive prin vărsături și dia- 
ree. În peritonitele prin pertoraţii ale 
segmentelor superioare ale tractului 
digestiv. (stomac, duoden, jejun) sau 
ale căilor biliare neinfectate, inițial 
exsudatul peritoneal este datorat iri- 
tației chimice produsă de scurgerea 
în peritoneu a conţinutului digestiv 
aseptie — peritonită prin fisurare — 
şi doar secundar. se produce infecția 
exsudatului şi. asocierea factorului 
toxicoseptic, în timp ce în peritoni- 
tele prin perforaţia unor segmente 
digestive septice exsudatul peritoneal 
este infectat de la început şi evoluţia 
este cea a unui şoc septic. Șocul pe- 
ritoneal este extrem de grav, deoa- 
rece insuficiența circulatorie 
consecința nu numai a hipovolemiei 
dar şi a decompensării cordului din 
cauza febrei, creșterii termolizei, hi- 
perventilației și a şuntului vascular 


este. 


realizat de focarul inflamator perito- 
neal. lire 

Sindromul de strivire, care se ins- 
talează la pacienți îngropaţi sub dă- 
rîmături la cîteva ore după înlătu- 
rarea compresiunii exercitată asupra. 
unui membru, sau după ridicarea ga- 
roului pus la rădăcina unui membru, 
se datorează acumulării de plasmă şi 
lichide electrolitice în țesuturile care 
au suferit ischemie prelungită şi care 
se edemaţiază enorm. 

— Pierderile masive de lichide 
electrolitice pot determina de aseme- 
nea hipovolemii severe și stări de 
șoc. Asemenea pierderi se pot pro- 
duce prin vărsături. incoercibile de 
diverse cauze și/sau prin diarei pro- 
tuze (toxiinfecții alimentare, dizente- 
rie, holeră etc.), precum şi consecutiv 
unor fistule situate în segmentele 
superioare ale tractului digestiv. 
Ocluziile intestinale înalte şi dilata- 
ţia gastrică acută provoacă de ase- 
menea hipovolemii grave prin acu- 
mulări masive de lichide electrolitice 
în lumenul intestinal și, respectiv, 
gastric şi în pereţii acestor segmente 
digestive, pierderi asociate celor prin 
vărsături și prin aspirație. În ocluzii, 
pe lîngă hipovolemia prin pierderile 
lichidiene, la producerea şocului mai 
contribuie şi eliberarea de substanțe 
vasodepresoare din intestinul. ische- 
mic “(histamină, polipeptide, endoto- 
xine şi germeni etc.). Pierderi impor- 
tante de lichide. electrolitice, avînd 
drept urmare hipovolemii severe și 
stări de: şoc, se pot produce şi pe 
cale renală, în acidocetoza diabetică, 
boala Addison-Biermer, diabetul. in- 
sipid etc., atunci cînd afectarea sen- 
soriului: abolește senzaţia de sete. 

Şocurile hipovolemice determinate 
de pierderi extravasculare de sînge, 
plasmă și/sau lichide electrolitice au o 
gravitate diferită, datorită atit asocie- 
rii mai multor coeficienți patogenetici 
cât şi posibilităților diferite de com- 
pensare spontană. Hipovolemia post- 
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hemoragică se poate corecta, în anu- 
mite limite, prin mobilizarea sîngelui 
din sistemul capacitanței şi prin in- 
travazarea de lichide interstițiale, iar 
transfuziile- sanguine efectuate în 
timp util au efecte terapeutice exce- 
lente. În schimb, hipovolemiile prin 
pierderi de plasmă și lichide electro- 
litice au posibilități mai reduse de 
corectare prin mecanismele compen- 
satorii, în special prin transferul de 
lichide  interstițiale, compensarea 
spontană realizîndu-se mai ales prin 
mobilizarea apei celulare, iar reani- 
marea este mai dificilă. 


Hipovolemiile relative 


Hipovolemiile relative, mai rare 
decît cele absolute, sînt consecința 
acumulărilor de sînge în anumite 
segmente vasculare, ca urmare a pier- 
derii tonusului lor („hemoragie în 
vasele proprii“). Un exemplu de- 
monstrativ este reprezentat de șocul 
neurogen, care se produce ca urmare 
a unor afecţiuni ale SNC de natură 
vasculară: (hematom subdural, hemo- 
ragie subarahnoidiană, tromboză sau 
embolie arteriolocerebrală, encefalo- 
patie hipertensivă, hemoragie la ni- 
velul ganglionilor bazali prin ruptura 
arterelor lenticulostriate etc.), a ac- 
țiunii nocive a unor droguri adminis- 
trate în doze toxice (narcotice, bar- 
biturice, '“ fenotiazinice, - diazepam 
etc.), după secționări medulare (şo- 
cul spinal) sau după rahianestezii 
asociate cu ganglioplegice sau alte 
vasodilatatoare, sau prin reflexe vis- 
ceroviscerale (traumatisme severe ab- 
dominale sau testiculare,  perforații 
ale viscerelor abdominale etc.). În 
aceste diverse condiții patologice se 
produce o vasodilataţie întinsă, . cu 
scăderea rezistenței vasculare perite- 
rice, pierderea tonusului vaselor ca” 
pacitanței cu acumularea consecutivă 
a unor cantități crescute de sînge și 
scăderea volumului sanguin efectiv 


circulant pînă la niveluri generatoa- 
re de șoc. Mecanisme similare inter- 
vin şi în şocurile anafilactic şi anafi- 
lactoid în care, consecutiv activării 
complementului pe cale directă sau 
alternativă, se produce degranularea 
mastocitelor cu eliberarea de canti- 
tăți mari de. histamină,  serotonină, 
SRSA  (Slow-reacting substance . of 
anaphylazxis),  prostaglandine,  trom- 
boxan A, chinine etc., care determi- 
nă vasodilataţie capilară masivă și 
scăderea volumului sanguin circulant 
efectiv. La această hipovolemie rela- 
tivă, se supraadaugă şi extravazarea 
crescută de plasmă şi lichide vascu- 
lare. în. interstiţii, consecutiv. creşte- 
rii permeabilităţii capilare (histami- 
na etc.). Uneori fenomenele hemodi- 
namice se însoțesc şi de laringo- şi/ 
sau bronhospasm, care agravează si- 
tuaţia dramatic. Hipovolemia acută 
instalată în asemenea cazuri este ur- 
mată de un colaps grav acut, necesi- 
tînd intervenţia de urgenţă. 


Fiziopatologia 
şocurilor hipovolemice 


Hipovolemia absolută sau relativă, 
asociată uneori şi cu alţi factori pa- 
togenetici (substanţe vasoactive și / 
sau toxice, hipoxie, hipercapnie, aci- 
doză etc.), mobilizează prin stimula- 
rea neobișnuită a diverşilor receptori 
cardiovasculari o reacție complexă 
vegetativendocrină, care încearcă să 
redreseze hemodinamica prin adaptă- 
ri sinergice circulatorii şi metabolice. 
Dacă agresiunea generatoare a şocu- 
lui nu a fost prea gravă şi reactivi- 
tatea organismului a fost normală, 
datorită acestei reacții hemodinamice 
sistemică se poate redresa spontan, 
ca “urmare a corectării progresive a 
hipovolemiei. În cazul unor agresiuni 
foarte grave sau a unor organisme 
avînd diverse deficiențe organice 
morfofuncționale,  hipovolemia nu 
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poate fi corectată spontan și, dacă nu 
se intervine prompt și energic, tul- 
burările: hemodinamice și metabolice 
se. agravează progresiv, şocul evoluînd 
spre ireversibilitate. 


Tulburările hemodinamice 


Tulburările hemodinamice au cea 
mai mare importanţă pentru evolu- 
ţia șocului, deoarece pericolul prin- 
cipal care amenință organismul ce a 
suferit o agresiune severă este de- 
compensarea circulatorie. În fazele 
imediat postagresive, colapsul poate 
fi consecința vasoplegiei de 'origine 
vagală, iar în fazele mai avansate es- 
te rezultatul creşterii volumului pa- 
tului vascular, âl diminuării progre- 
sive a volemiei sau al asocierii am- 
belor mecanisme. Mecanismele ve- 
getativoendoerine mobilizate  puter- 
nic după agresiunile grave încearcă 
să prevină său să combată colapsul, 
acționînd concomitent și sinergic atît 
asupra vaselor periferice- cît și asu- 
pra cordului. În șocurile hipovole- 
mice consecințele reacției vegetati- 
voendocrine: se fac resimţite o. anu- 
mită perioadă de timp' doar la nive-= 
lul “vaselor. periferice, deoarece cor- 
dul prin mecanismele de autoreglare 
îşi menține irigația sanguină fără 
modificări semnificative atît timp cît 
presiunea arțerială sistemică nu a 
scăzut sub un anumit nivel critic (în 
cazul unor coronare neafectate de 
leziuni  aterosclerotice în jurul a 
60—70 mm Hg). Cînd însă presiunea 
arterială sistemică scade 'sub acest 
nivel, irigația miocardică devine in- 
adecvată și cordul devine insufi- 
cient, tulburare cu consecințe ex- 
trem de grave pentru hemodinamică. 


Tulburările vasculare 


Tulburările vasculare au în șocu- 
rile hipovolemice evoluţie fazică şi 
semnificaţie diferită, în fazele evolu- 


tive mai puţin avansate fiind rezul- 
tatul unor mecanisme compensatoa- 
re prin care se încearcă readaptarea 
dimensiunilor patului vascular. la 
volumul sanguin diminuat, iar în fa- 
zele tardive fiind consecinţa prăbu- 
șirii, _ hemodinamicii datorită unor 
modificări concomitente și  diver= 
gente ale patului vascular, care; se 
lărgește şi ale volemiei, care scade 
suplimentar. 


Declanșarea tulburărilor vasculare 
în şocurile hipovolemice de diverse 
etiologii este rezultatul mecanisme- 
lor neuroumorale adaptative, care în- 
cearcă redresarea  hemodinamicii 
prin creşterea tonusului diverselor 
segmente! ale sistemului vascular, 
Consecințele acestui proces vor fi di- 
ferite, constricția vaselor rezistenţei 
avînd ca urmare diminuarea dimen- 
siunilor patului vascular. sistemic. şi 
pulmonar și creșterea concomitentă 
a postsarcinii ambilor ventriculi, iar 
constricţia vaselor capacitanței, -mo- 
bilizînd importante cantităţi de sîn- 
ge stagnant în acest sector vascular, 
avînd ca rezultat creșterea presiunii 
sistemice medii și a' întoarcerii ve- 
noase (a se vedea „Reglarea hemodi- 
namicii“). 

— Diminuarea dimensiunilor pa- 
tului vascular este rezultatul vaso- 
constricției și al intrării în activitate 
a șunturilor. arterio-venoase. şi reali- 
zează o'redistribuţie a debitului car- 
diac, care permite menţinerea cu 
modificări cît mai mici a; fluxului 
sanguin al organelor cu metabolism 
exclusiv sau predominant oxidativ 
(creier, miocard etc.), concomitent cu 
diminuarea în grade diferite a iri- 
gaţiei organelor mai puţin sensibile 
la hipoxie. 

—- mt ei mere este un. proces 
activ datorat -contracţiei fibrelor 
musculare netede din pereţii: vaselor 
dotate cu tunică musculară bine dez- 
voltată. Instalaţă rapid după agre- 
siunile severe şi atingînd- intensita- 
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tea maximă după aproximativ 30 mi- 
nute,  vasoconstricția "este selectivă, 
fiind foarte puternică în sectoarele 
splanhnic şi cutanat şi redusă sau 
chiar absentă la nivelul creierului și 
miocardului. Cercetări efectuate pe 
animale! nenarcotizate supuse unei 
hemoragii grave au precizat că fluxul 
sanguin aortio scade pe măsură ce se 
pierde sîngele, în timp ce fluxul în 
arterele renală şi mezenterică scade 
puternic și disproporționat față de 
cantitatea de sînge pierdută. În alte 
cercetări s-a constatat că fluxul san- 
guin renal se modifică ușor prin in- 
tervenţia mecanismelor de autore- 
glare, atît timp cît presiunea arte- 
rială sistemică depășește 80*mm Hg, 
iar sub acest nivel scade rapid și 
profund, la fel  comportîndu-se şi 
fluxul sanguin hepatic. După o he- 
moragie gravă intensitatea vasocon- 
stricţiei în diverse teritorii vascula- 
re! este următoarea (în ordine des- 
crescîndă): rinichi, tegumente, in- 
testin, musculatură scheletică, spli- 
nă, ficat etc. Alte cercetări au ară- 
tat că atunci cînd debitul cardiac 
a scăzut'cu 500%/, ca urmare a unei 
hemoragii grave, fluxul sanguin re- 
nal era diminuat cu 80%0, cel al ar- 
terei hepatice cu 60%/0,-iar cel al ar- 
terei. vertebrale numai: cu 2990. 

Spre deosebire de  circulaţiile 
splanhnică şi cutanată, care suferă 
restrîngeri importante în cadrul pro- 
ceselor de redistribuţie sanguină din 
etapel& evolutive mai precoce ale 
șocului, circulaţiile cerebrală și co- 
ronariană ' nui” prezintă modificări 
semnificative, datorită eficienței me- 
canismelor de -autoreglare  a' iriga- 
ției. 

Circulaţia cerebrală se menţine 
nemodificată în condiţiile "unor. va- 
riații importante ale presiunii arte- 
riale sistemice (a se vedea capitolul 
respectiv), “ în schimb; este; toarte 
sensibilă la variațiile Pcos, ale cărei 
creşteri, apărute ca:urmare a scă- 


derii fluxului sanguin cerebral, au 
efecte vasodilatatoare puternice, în 
timp ce scăderile Peoz au efecte in- 
verse. Mai recent s-a demonstrăt că 
unele teritorii vasculare cerebrale 
posedă inervaţie simpatică provenită 
din locus ceruleus,. care poate fi 
echivalat cu un ganglion simpatic. 
Menţinerea fluxului sanguin în con- 
dițiile unor hipotensiuni moderate 
sistemice explică conservarea func- 
ţiilor ! cerebrale. în cursul - evoluției 
şocului, conștienţa . fiind alterată 
doar în. stadii evoluţive. avansate, 
cînd presiunea arterială sistemică a 
scăzut sub nivelul critic la care sînt 
abolite mecanismele  „autoreglării. 
Scăderile presiunii de periuzie cere- 
brală- sub 50 mmHg declanșează 
reacţia SNC la ischemie, caracteri- - 
zată prin stimularea extremă a sis- 
temului simpatic, ca o-ultimă resur- 
să -de- redresare a fluxului sanguin 
cerebral (a se vedea „Reglarea he-. 
modinamicii“). 

Circulaţia coronariană este de ase- 
menea privilegiată în cadrul proce- 
selor de redistribuție sanguină, dar 
este mai precoce afectată compara- 
tiv cu! cea cerebrală, începînd să 
scadă odată cu presiunea diastolică. 
Debitul coronarian, în special cel al 
ventriculului stîng, depinde de pre- 
siunea diastolică și de tensiunea 
transmurală, iar centralizarea circu- 
laţiei. din. stadiile mai precoce ale 
şocului măreşte . presiunea diastolică 
datorită creşterii rezistenţei vascu- 
lare, dar debitul cardiac. scade și se 
reduce fracţia de ejecţie înmagazi- 
nată în aortă, iar; tensiunea trans- 
murală - creşte consecutiv, creşterii 
presiunii diastolice. şi a suprasolici- 
tării miocardului  ventricular. Am- 
bele modificări exercită influenţe ne- 
gative asupra fluxului coronarian. şi 
au ca urmare în stadii mai avansate 
instalarea „„cordului de șoc“-cu gra- 
ve: repercusiuni hemodinamice. 
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Circulaţia pulmonară are de ase- 
menea 0 situaţie specială în şoc, în 
sensul că în timp ce în circulaţia sis- 
temică. presiunea arterială este nor- 
mală sau scăzută, în teritoriul pul- 
monar, există hipertensiune. Datori- 
tă închiderii unor. teritorii capilare 


întinse și: a deschiderii șunturilor 
arterio-venoase anatomice în alte te: 
ritorii: vasculare, schimburile gazoa- 
se pulmonare sînt afectate, avînd ca 
rezultat accentuarea hipoxiei -tisu- 
lare. Intensitatea tulburărilor hemo- 
dinamice pulmonare explică consta- 
tarea că plămînul este, unul din or- 
ganele cele. -mai afectate în cursul 
şocului hipovolemic uman (a se ve- 
dea „Consecințele viscerale ale. şo- 
culuit), 

Vasoconstricția activă este: întărită 
prin inversarea relaxării tensionale, 
care constă în contracția vaselor san- 
guine pe volumul sanguin diminuat, 
realizînd: astfel o mai bună adaptare 
a conţinătorului (patul vascular sis- 
temic) la conţinut (volumul sanguin). 
Inversarea relaxării tensionale, . îm- 
preună cu. evacuarea rezervoarelor 
sanguine (a se vedea mai departe), 
necesită 10—60 minute pentru a a- 
junge la eficienţa maximă și are o 
valoare adaptativă imediată, deoare- 
ce măreşte presiunea. sistemică me- 
die de umplere și, consecutiv aces- 
teia, întoarcerea -venoasă și debitul 
cardiac. 

— Deschiderea șunturilor 'arterio- 
venoase este un':mecanism adapta- 
tiv precizat mâi recent, ca urmare 
a cunoaşterii: mai aprofundate a 
structurii și hemodinamicii în vasele 
microcirculației (a ''se vedea capito- 
lul respectiv). Concepţiile „clasice“ 
despre sfincterul' precapilar şi cana- 
lul preferenţial nu au fost confirma- 
te anatomic și de aceea actualmente 
au dobîndit un'sens funcțional, sfinc- 
terul precâpilar fiind asimilat cu zo- 
na cea mai distală supusă efectelor 
vasoconstrictoare şi corespunzînd a- 


natomic zonei: unde arteriolele  pre- 
capilare dotate cu fibre musculare 
netede se continuă cu capilarele lip- 
site: de “elemente contractile, iar ca- 
nalul preferenţial fiind conceput nu 
ca un vas pretormat. care face legă- 
tura între o arteriolă şi o venulă, ci 
ca o cale care opune cea mai mică 
rezistența fluxului sanguin. Intraţ 
în. ramificaţiile capilare sub: o pre- 
siune redusă din cauza vasoconstric- 
ţiei arteriolare, prin presiunea pe ca- 
re o exercită asupra pereţilor capi- 
lari, sîngele produce: o dilataţie su- 
plimentară şi astfel se creează un 
canal preterenţial, o cale temporară, 
variabilă, care apare şi dispare ca 
urmare a variațiilor tţonusului diferi- 
telor formațiuni vasculare din mi- 
crocirculaţie. În unele teritorii vas- 
culare (plămîn, degete) au fost evi- 
denţiate însă și un număr redus de 
canale preferenţiale preformate (șun- 
turi arterio-venoase). 

Inţrarea în funcție a canalelor pre- 
ferenţiale funcţionale, . care scade 
considerabil dimensiunile patului 
vascular, realizează o maldistribuţie 
a fluxului sanguin tisular, ce face 
ca zone întinse tisulare să, primeas- 
că un flux sanguin inferior necesi- 
tăţilor lor metabolice. Maldistribuţia 
fluxului sanguin în şoc a fost evi- 
denţiată atit la nivel renal, unde flu- 
xul sanguin cortical scade semniti- 
cativ şi sîngele este deviat spre zo- 
na juxtamedulară, 'cît şi la nivelul 
plămînilor unde există canale pre- 
ferențiale preformate. Probabil. că 
asemenea șuntări sînt însă mult mai 
larg răspîndite, fiind răspunzătoare 
de suferința celulară și mieronecro- 
zele descrise în diverse organe. 

Scăderea dimensiunilor ' patului 
vascular, prin vasoconstricția selecti- 
vă şi intrarea în funcţie a șunturilor 
vasculare, este un mecanism adapta- 
tiv extrem de valoros, deoarece ajus- 
tările sistemului vascular în funcţie 
de volumul sanguin diminuat permit 
ca debitul cardiac scăzut să, fie dis- 
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tribuit preferenţial organelor de im- 
portanță majoră pentru supravieţui- 
re. Dar, acest efect se obţine cu pre- 
ţul suprasolicitării travaliului atît al 
ventriculului stîng cît şi al celui drept 
prin creşterea postsarcinii, precum şi 
cu ischemierea, în grade variate, a 
unor largi teritorii tisulare. De aceea, 
aceste mecanisme compensatorii vas- 
culare trebuie să nu se menţină timp 
îndelungat, deoarece în'caz contrar 
devin mecanisme de decompensare a 
hemodinamicii. 

Constricţia sistemului venos, care 
se produce concomitent cu cea a va- 
selor rezistenţei, are o importanță a- 
daptativă considerabilă în șocul hi- 
povolemic, deoarece vasele capacitan- 
ţei conţin obișnuit peste 700/ din vo- 
lumul sanguin total. Unele segmente 
ale sistemului venos reprezintă ade- 
vărate rezervoare sanguine (ficatul, 
splina, plexurile subpapilare etc.), de 
unde se poate mobiliza sînge în cir- 
culaţia sistemică în condiţii de hipo- 
volemie. În funcţie de importanța lor 
în corectarea hipovolemiilor  posta- 
gresive, rezervoarele sanguine pot fi 
grupate în 4 categorii: 

— cordul şi vasele pulmonare care 
primesc sau eliberează sînge în func- 
ție de modificările echilibrului dintre 
debitul ventriculului stîng şi drept, 

— vasele mari care primesc sau 
eliberează sînge ca răspuns la reajus- 
tările circulatorii, 

— plexurile. venoase  subpapilare 
care: primesc sau eliberează sînge tă- 
ră tulburări ale nutriţiei sau funcţii- 
lor tisulare, 

— vasele viscerale (ficat, - splină, 
intestin, rinichi) care descarcă sînge 
doar în iminenţele de colaps, fapt ca- 
re poate determina alterări funcţio- 
nale şi chiar lezionale în organele 
respective. 

Contracţia fibrelor musculare . ale 
splinei, relaxarea formațiilor  sfine- 
teriene endovasculare intra- și supra- 
hepatice, contracția musculaturii ne- 


tede a vaselor din plexurile subcuta- 
nate sînt urmate de evacuarea în cir- 
culaţia sistemică a unor cantităţi im- 
portante de sînge, care realizează o 
adevărată autotransfuzie. Mobilizarea 
sîngelui din aceste sectoare venoase 
produce diminuarea volumului hepa- 
tic, splenic, renal, răcirea şi paloarea 
tegumentelor. Unii autori au susținut 
că şi vasele pulmonare ar constitui 
rezervoare sanguine, dar sărăcia de 
fibre musculare din pereţii vaselor 
pulmonare demonstrează că acest rol, 
dacă există, este destul de modest. 


Modificările adaptative ale patului 
vascular în șoc sînt consecinţa unor 
mecanisme complexe neurovegetati- 
ve şi umorale, sistemice și locale, de- 
clanşate direct și/sau indirect de sti- 
mularea  terminaţiilor receptoare şi/ 
sau a fibrelor musculare netede vas- 
culare de către  hipovolemie, hipo- 
tensiune, hipoxie, hipercapnie şi aci- 
doză. Receptorii de distensie aortici 
și sinocarotidieni, precum şi recepto- 
rii cardiaci situaţi în special în ventri- 
culul stîng, în condiţii obișnuite des- 
carcă impulsuri cu acțiune inhibitoa- 
re asupra centrilor cardiovasomotori 
bulbari, impulsuri care produc scă- 
derea ratei descărcărilor - simpatice 
vasoconstrictoare. În şoc, hipovolemia 
și  hipotensiunea provoacă scăderea 
ratei impulsurilor ascendente inhibi- 
toare, ceea ce-are ca rezultat crește- 
rea ratei impulsurilor simpatice, ur- 
mată „de vasoconstricție  arteriolară 
puternică în zona splanhnică și rena- 
lă (stimulînd astfel şi secreția de re- 
nină), mai redusă la nivelul vaselor 
musculaturii scheletice și nesemni- 
ficativă la nivelul paturilor cerebral 
şi coronarian, concomitent cu o ve- 
noconstricţie splanhnică, urmată de 
mobilizarea unor cantităţi importan- 
te de sînge în circulația sistemică. 
Chemoreceptorii vasculari, sensibili 
la variațiile Poz, Pcoz şi ale pH, sînt 
stimulaţi în șoc atunci cînd se insta- 
lează hipoxie și acidoză şi provoacă 
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o “constricţie - reflexă  arteriolară 
spanhnică și musculară, vasodilata- 
ţie coronariană, nu influențează re- 
zistenţa vasculară cerebrală și deter- 
mină  venoconstricție predominant 
splanhnică. 


Efectele reflexe cu mediație sim- 
patică sînt potențate datorită descăr- 
cărilor de factori presori (catecola- 
mine, angiotensină, vasopresină etc.), 
mediate, în parte, sub acţiunea siste- 
mului simpatoadrenergic și a barore- 
ceptorilor cardiovasculari și, în par- 
te, prin acțiuni celulare directe şi in- 
directe exercitate în diverse organe 
de ischemie, toxine, antigene” etc. 
Prin efecte cardiovasculare directe şi 
prin efecte indirecte asupra transmi- 
terii adrenergice centrale și periteri- 
ce, aceşti hormoni produc ajustările 
vasculare menţionate. 

— Catecolaminele principale (nor- 
epinefrina, epinefrina și dopamina), 
eliberate “din terminăţiile” simpatice 
adrenergice' și din medulosuprarena- 
le ca urmare a descărcărilor siripa- 
tice excesive determinate de hipovo- 
lemie, acționează prin - intermediul 
receptorilor adrenergici, activarea 
a-receptorilor, prezenți predominant 
în vasele sanguine, provocînd 'vaso- 
constricţie, iar activarea B.-receptori- 
lor vasculari fiind urmată de vasodi- 
lataţie. În funcţie de doză și de orga- 
nul asupră căruia acționează, aceeaşi 
catecolamină poate activa ambele  ti- 
puri de receptori adrenergici. 

Norepinefrina, prin activarea f,- 
receptorilor miocardiei, măreşte frec- 
venţa şi forța de contracție a cordului 
şi prin activarea u-receptorilor pLo- 
duce vasoconstricţie de intensitate 
variabilă, mai puternică în piele, 
mușchi și splanhne. La nivel corona- 
rian NE stimulează atît a- cât și B- 
receptori dar, din cauza numărului 
redus al a-receptorilor, predomină 
vasodilatația. 

Epinefrina, sintetizată și eliberată 
de medulosuprarenale, activează Bu 


receptorii miocardici şi a-receptorii, 
avînd acţiuni constrictoare pe cele 
mai multe paturi vasculare, cu ex- 
cepția celui muscular scheletic. și co- 
ronarian, la nivelul cărora, în doze 
mici, produce dilataţie prin activarea 
P>-receptorilor. Sub influența E 
creşte debitul cardiac şi se produce o 
redistribuţie a sîngelui din spre zona 
splanhnică şi renală spre cea muscu- 
lară care se dilată și de aceea efecte- 
le E asupra presiunii sanguine sînt 
reduse. A 

Dopamina, precursorul norepinefri- 
nei, exercită efecte cardiovasculare 
diferite în funcţie de doză. În con- 
centrații mici dopamina produce va- 
sodilataţie predominant splanhnică și 
renală, prin activarea atît a B-re- 
ceptorilor cît şi a receptorilor proprii 
dopaminergici, în doze mari mărește 
contractilitatea miocardului și debitul 
cardiac prin activarea “Py-receptori- 
lor, iar în doze foarte mari determină 
vasoconstricţie. prin! activarea u-re= 
ceptorilor arteriolari şi venoși. Do= 
pamina poate redistribui sîngele -de 
la extremităţi şi către rinichi, intes= 
tin, cord şi creier. 

— Angiotensina II în - condiţii 
obişnuite se activează în cantităţi 
prea mici ca să poată exercita efâcte 
circulatorii importante, dar -străbă- 
tind bariera sînge-creier în aria pos- 
trema stimulează centrii cardiovaso- 
motori și produce descărcări de vaso- 
presină (ADH). În şocurile hipovole= 
mice, ca urmare a scăderii presiunii 
arteriale sistemice și a intensificării 
descărcărilor simpatoadrenergice spre 
rinichi, au loc descărcări mari de 
renină, care activează angiotensino- 
genul în angiotensină II (și III), hor- 
moni cu efecte vasoconstrictoare pu- 
ternice asupra tuturor paturilor vas= 
culare, inclusiv asupra celui corona- 
rian şi cu efecte “stimulatoare asu- 
pra retenţiei renale de apă și sodiu 
(a se vedea „Reglarea hemodinami- 
cii“). Angiotensină II (împreună cu 
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vasopresina) produc o puternică va- 
soconstricţie splanhnică, contribuind 
la ischemia intestinului și a ficatului 
şi prin aceasta la ireversibilitatea so- 
cului. Administrarea unui nonapep- 
tid “care blochează conversia angio- 
tensinei 1 în angiotensină II previne 
efectul vasoconstrictor şi măreşte 
supraviețuirea cîinilor în şoc hemo- 
ragic (47). Deoarece angiotensina II, 
printr-un efect de feedback pozitiv 
asupra ficatului, stimulează descărca- 
rea de angiotensinogen, în şoc se pro- 
duc creşteri importante ale. concen - 
traţiei plasmatice a angiotensinei II. 
Importanța potenţială a acestui me- 
canism de feedback, ; este, dovedită 
prin diminuarea concentraţiei angio- 
tensinogenului, cînd se face o pertu- 
zie cu un antagonist al receptorilor 
angiotensinici la un animal în şoc 
hemoragic (10). 

— Vasopresina (ADH) este sinte- 
tizată în nucleii hipotalamici și șto- 
cată în neurohipofiză, de unde este 
eliberată sub acţiunea modificărilor 
osmolarităţii extracelulare și a sti- 
mulării receptorilor de 'distensie din 
atriul stîng și din vasele-mari: Hipo- 
tensiunile sistemice măresc conside- 
rabil descărcările de vasopresină, ca 
urmare atît a reducerii descărcărilor 
de impulsuri de la nivelul barorecep- 
torilor cardiaci şi arteriali, impulsuri 
care în condiţii obișnuite inhibează 
descărcările de vasopresșină, cît şi 
consecutiv creşterii + concentraţiei 
plasmatice a angiotensinei. Vasopre- 
sina este un hormon cu acţiuni vașo- 
constrictoare puternice, inclusiv. - co- 
ronariene, acțiune. care explică: pro- 
babil efectul său inotrop negativ; de 
asemenea vasopresina este un; puter- 
nic antidiuretic (ADH), care prin sti- 
mularea retenţiei, renale de apă îm- 
piedică accentuarea, hipovolemiei. 

Capacitatea intrinsecă a- vaselor 
sanguine de a-și- autoregla- fluxul 
sanguin, independent de. influenţele 
nervoase. și de factorii, umorali, pre- 


zentă la nivelul multor paturi vascu- 
lare și în special în teritoriile cere- 
bral, coronarian şi renal, permite 
menţinerea irigaţiei cu modificări mi- 
nime în condiţiile unor mari variații 
ale presiunii arteriale sistemice. 


Scăderile presiunii arteriale siste- 
mice în cursul: șocului, sînt urmate 
de vasodilataţie cerebrală, coronaria- 
nă şi renală, (contracarînd influenţe- 
le constrictoare), astfel fiind menţi- 
nut, în anumite limite, fluxul sanguin 
şi aportul de O, la nivelul creierului 
şi al cordului, precum și echilibrul 
sodiului şi al apei. Probabil că; în 
aceste. condiţii intervine nu numai 
răspunsul intrinsee miogenic, dar și 
acumularea de metaboliți tisulari ge- 
neraţi sub influenţa hipoxiei. Nu se 
cunoaște un anumit mediator speci- 
fic al acestei vasodilataţii, dar se ad- 
mite că ajustările tonusului vascular 
ar fi rezultatul asocierii de factori 
eliberaţi în vecinătatea imediată a va- 
selor sanguine (CO; H* şi alţi cationi, 
osmolaritatea,  compuşii adenozinici, 
intermediari ai ciclului Krebs etc.). 

În şocurile de intensitate redusă și 
medie, în care scăderile volemiei nu 
sînt prea importante, prin modifică- 
rile: sistemului vascular, care au ca 
urmare diminuarea dimensiunilor 
patului vascular şi mobilizarea unor 
importânte canţităţi de sînge din va- 
sele capacitanţei, precum. şi prin mo- 
dificările adaptative ale activităţii 
cardiace! (a se vedea „Tulburările 
cardiace“), se poate realiza un. nou 
echilibru hemodinamic, care permite 
menţinerea. presiunii. arteriale siste- 
mice la un nivel adecvat pentru asi- 
gurarea  „irigaţiei organelor vitale 
(creier, cord. etc.). „Dar, deoarece 
această, redistribuţie. se face în detri- 
mentul irigaţiei altor organe, în care 
fluxul sanguin poate scădea sub ni- 
velul critic compatibil cu desfășura- 
rea unui metabolism celular normal, 
modificările vasculare. menţionate nu 
pot fi menținute fără consecinţe no- 
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cive. Modificările adaptative ale sis- 
temului vascular, fiind declanșate și 
întreţinute de hipovolemie, este evi- 
dent că rezoluţia lor se poate realiza 
doar prin normalizarea volemiei, ca- 
re în anumite limite se poate face şi 
spontan. 

— Creșterea volumului sanguin se 
realizează “ parțial prin “molitizarea 
sîngelui din "vasele 'capacitanţei, dar 
de importanță mai mare este intra- 
vazarea lichidelor interstițiale. 

Vasopresina și aldosteronul, descăr- 
caţi în şoc în cantități crescute, acțio- 
nează asupra nefronului distal, mă- 
rind reabsorbția de apă şi sare şi ast- 
fel reducînd la minimum pierderile 
de lichide electrolițice din organism. 
Aceste mecanisme previn doar scă- 
derile suplimentare ale volemiei, dar 
nu contribuie la readucerea ei la 
normal. Refacerea volemiei, în' cazu- 
rile în care scăderile ei nu au fost 
prea severe, se face 'în următoarele 
24—48 ore de la agresiune prin intra- 
vazatea de lichide interstițiale la ni- 
velul capilarelor și al venulelor post- 
capilare, ca urmare a inversării di- 
recției transferurilor lichidiene. Acest 
mecanism, denumit încă umplere 
transcapilară, se desfășoară lent și 
are o mare capacitate de compensare, 
putînd reface pierderi -volemice. de 
pînă la  20—25%4. Rata umplerii 
transcapilare este variabilă în timp, 
deoarece procesul are mecanisme. di- 
ferite. Cercetările experimentale au 
precizat că după o hemoragie de gra- 
vitate medie intravazarea lichidelor 
interstițiale inițial este rapidă, în 
medie de 30—80 ml/oră, dar uneori 
poate depăși chiar 100 ml/oră. Ulte- 
rior, pe măsură ce volemia: se mă- 
reşte, intensitatea procesului. scade, 
deşi intravazarea continuă încă, cu. o 
rată. în „scădere progresivă, . 36— 
48 ore. Sepea 


IL 
Intravazarea lichidelor intenptiiiaie 
este inițial datorată modificării. echi- 
librului. forțelor -Starling care. diri- 


jează transferurile. lichidiene trans- 
capilare (a se vedea „Fiziologia mi- 
crocirculației“) (127). După cum s-a 
menționat, la nivelul segmentului ar- 
teriolar al capilarelor. acționează o 
presiune efectivă de filtrare - de 
8,3 mm Hg, datorită căreia o parte 
din lichidele electrolitice plasmatice 
ultrafiltrează în spaţiile interstițiale, 
iar la nivelul segmentului venular 
al. capilarului: presiunea devine 
—6,7 mm Hg, ceea ce are ca rezultat 
reintrarea în capilare şi venule post- 
capilare a 9/10 din, cantitatea de. Li- 
chide extravazate, restul de 1/10. re- 
venind în circulația sistemică pe cale 
limfatică.. În. şocul hipovolemic. pre- 
siunea hidrostatică scăzută, atît din 
cauza hipovolemiei cît şi a moditică- 
rilor. dinamice. survenite la nivelul 
vaselor microcirculației, va diminua 
cantitatea de, lichide plasmatice care 
ultrafiltrează în segmentul arterio- 
lar al capilarelor, iar la nivelul capi- 
larului venular. presiunea, coloidoso- 
matică, mai crescută decît în condiții 
obișnuite, va mări. cantitatea de Li- 
chide interstiţiale izotone care intra- 
vazează în segmentul venular al ca- 
pilarelor şi în venulele postcapilare. 
Rezultatul. acestui proces va. fi creş- 
terea progresivă a volumului plasma- 
țic, concomitent cu scăderea Cores- 
punzătoare a volumului lichidelor in- 
terstițiale. Creşterea concentrației 
glucozei şi a altor produşi osmotic 
activi ai metabolismului, intermediar 
măreşte. osmolaritatea lichidelor ex- 
tracelulare, astfel creindu-se un gra- 
dient osmotic care provoacă un trans- 
fer de lichide din mediul celular. în 
cel extracelular, refăcînd, permanent 
volumul lichidelor interstiţiale și per- 
miţînd continuarea procesului de um- 
plere transcapilară. 

Transferurile de lichide interstiţiale 
în; capilare au o importanţă compen- 


'sâtoare majoră şi explică hemodilu- 


ția- observată. în unele. tipuri de șoc. 
În şoeurile hipovolemice produse prin 
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pierderi severe de lichide din secto- 
rul extravascular, sau prin seches- 
trarea de lichide electrolitice în in- 
terstiții, cavităţi seroase sau tractul 
digestiv, intravazarea de lichide in- 
terstițiale este mai puţin eficientă şi 
nu poate înlocui decît parţial pierde- 
rile suferite. În asemenea condiţii au 
loc transferuri masive de apă celulară 
în compartimentul interstițial şi, cum 
apa celulară este lipsită de Na, se pro- 
duce hemodiluție cu hiponatremie. 

Refacerea volemiei nu evoluează 
concomitenț cu redresarea presiunii 
arteriale, după hemoragii moderate 
presiunea arterială revenind la nor- 
mal înainte de a se fi normalizat vo- 
lemia, dovadă că mecanismele care 
controlează refacerea volemiei, deşi 
declanşate de  scăderile  presionale, 
sînt independente, cel puţin parțial, 
de cele care reglează presiunea arte- 
rială. De asemenea s-a. demonstrat că 
refacerea volemiei se poate face și 
prin perfuzia de soluţii electrolitice, 
dar presiunea arterială redresată 
temporar începe să scadă ulterior, pe 
măsură ce se elimină din circulație 
lichidele perfuzate. Aceste constatări 
dovedesc că dezechilibrul forțelor 
Starling poate explica doar fazele 
mai precoce de umplere capilară, în 
timp ce fazele ulterioare ale proce- 
sului, cele mai importânte din punct 
de vedere cantitativ, implică şi inter- 
venția altor mecanisme, datoriță că- 
rora lichidele interstiţiale izotone in- 
travazate nu părăsesc sistemul vas- 
cular. Cercetările experimentale au 
arătat că după hemoragii crește ra- 
pid și semnificativ fluxul limfatic, 
astfel fiind drenate în circulația sis- 
temică mari cantități de limfă bogată 
în proteine şi în special în albumine, 
descărcată mai ales de colecţoarele 
limfatice hepatice. (130). “Creşterea 
fluxului limfatic în şoc este datorată 
refacerii permanente a volumului 
lichidelor interstiţiale pe baza trans- 
'ferului de apă celulară, care, mărind 


presiunea  hidrostatică a acestor. li- 
chide,. stimulează fluxul limfatic, ce 
antrenează în circulaţia - sistemică 
proteinele extravazate în spaţiile in- 
terstițiale. Drenajul crescut de limfă 
bogată în proteine măreşte presiunea 
coloidosmotică a plasmei şi ca ur- 
mare lichidele intravazate izotone nu 
vor- mai părăsi sistemul vascular ci 
vor fi reţinute, contribuind la reta- 
cerea volemiei. Pe măsură ce se nor- 
malizează volemia, scade progresiv 
intensitatea stimulilor care  men- 
țineau modificările; dinamice, adapta- 
tive vasculare şi ca urmare. acestea 
dispar. 

Intravazarea lichidelor interstițiale 
este atribuită  catecolaminelor, dar 
cercetări: mai recente au dovedit că- 
dozele mari: de NE, care determină 
o vasoconstricție intensă, scad umple- 
rea “transcapilară. În schimb, angio- 
tensina II stimulează refacerea vole- 
miei, la. fel ca şi guanetidina care 
blochează. eliberarea de NE în ţesu- 
turi-şi stimulează intravazarea. Apare 
deci; probabil că schimburile' transca- 
pilare în: şoc sînt controlate de un 
cuplu hormonal -antagonist: catecola- 
mine-angiotensine. 

Refacerea volemiei prin intravaza- 
rea lichidelor interstițiale este posi- 
bilă numai în condiţiile unei hidratări 
normale a organismului, menţinută 
prin descărcările de ADH și aldoste- 
ron, care diminuă maximal elimină- 
rile urinare reținînd apa rezultată 
prin intensificarea catabolismului ce- 
lular. 


"În cazurile în care intensitatea 
agresiunii a fost excesiv de puternică 
sau reactivitatea organismului a fost 
afectată anterior agresiunii prin sub- 
nutriţie, alimentație neraţională, hi- 
povitaminoze, suprasolicitări prelun- 
gite fizice sau psihice, sau ca urmare 
a unor afecțiuni severe cardiovascu- 
lare, hepatice, renale, endocrine etc., 
mecanismele adaptative sînt depășite 
sau sînt de la început ineficiente și, 
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ca urmare, hemodinamica se deterio- 
rează progresiv. De cele mai multe 
ori însă deteriorarea hemodinamicii 
după agresiuni severe este consecin- 
ţa intensității excesive și a prelun- 
girii peste anumite limite a acţiunii 
mecanismelor “adaptative, datorită 
cărora largi teritorii tisulare -se află 
în condiţii de ischemie și cu un me- 
tabolism predominant anaerob. Alte- 
rarea condițiilor hemodinamice - în 
șocul hipovolemic. se manifestă, ini- 
țial, printr-un colaps periferic care 
se agravează progresiv, la producerea 
căruia contribuie scăderea tonusului 
sistemului vascular și, consecutiv 
acesteia, diminuarea suplimentară a 
volumului sanguin circulant efectiv, 
datorită acumulării unor cantităţi 
crescînde'de sînge în patul vascular 
dilatat și, în stadii foarte avansate, 
extravazării de lichide plasmatice ca 
urmare a creșterii permeabilităţii ca- 
pilare. În patogenia colapsului Șocu- 
lui este antrenat și cordul, chiar mai 
precoce decît s-a crezut, componenta 
vasculară periferică și cea cardiacă 
centrală  intercondiţionîndu-se și 
agravîndu-se reciproc, cu oarecare di- 
terențe cantitative depinzînd atît de 
factorul declanșator "al șocului “cît. şi 
de alţi factori, „pînă ce se ajunge în 
stadiul ireversibil. 

— Creșterea dimensiunilor patului 
„ Vaseular poate fi consecinţa unei va- 
sodilataţii primare provocată de eli- 
berarea unor cantițăţi crescute de 
„ substanțe vasoactive (șocul anafilac- 
tic, peptonic, histaminic), de inhiba- 
„rea centrală a tonusului vasomotor 
„(Șocul prin intoxicații sau barbiturice, 
narcotice etc.) sau de întreruperea 
funcțională “sau anatomică a căilor 
„nervoase medulare (șocul spinal), sau, 
în sfîrşit, de reflexe visceroviscerale 
(șoc prin traumatisme abdominale 
“sau testiculare etc.). În cele mai mul- 
„te tipuri de șoc hipovolemic colapsul 
„vascular este secundar, se instalează 
„la cîteva ore de la agresiunea şoco- 


genă și se datorează acțiunii intense 
și mai ales persistenței mecanismelor 
adaptative. ( ş 
Dilatarea progresivă a patului vas= 
cular, caracteristică șocului decompen- 
sat, a fost interpretată diferit. Iniţial, 
s-a presupus că patul vascular se lăr- 
geşte progresiv din cauza slăbirii in- 
fluențelor nervoase vasoconstricțoa- 
re, consecutivă epuizării tonusului 
centrilor vasomotori  suprasolicitați 
intens și prelungiţ. Cercetările expe- 
rimentale au arătat însă că centrii 
vasomotori 'își menţin reactivitatea 
pînă în stadii foarte înaintate ale Ș0- 
cului, la animalul în șoc hemoragie 
frecvența descărcărilor de impulsuri 
vasoconstrictoare creşte "pe măsura 
deteriorării hemodinamice, atingînd 
nivelul maxim “cînd presiunea arte- 
rială sistemică este prăbușită (101). în 
alte cercetări efectuate pe ctini, la 
care în prealabil se implantase în 
diencefal 'electrozi a căror stimulare 
provoca răspunsuri presoare 'cardio- 
vasculare foarte intense, s-a constâtat 
că după sîngerarea puternică pînă la 
colaps stimularea“ prin electrozi nu 
mai producea decît o ușoară creștere 
a presiunii arteriale sistemice, pro- 
babil prin efect cardiostimulator, dar 
nu avea nici o influență asupra flu- 
xului sanguin prin vasele periferice. 
Rezultatele- experimentale mențţio- 
nate nu exclud participarea  ner- 
voasă la producerea - colapsului 
vascular din fazele avansate ale şo- 
cului, dar dovedesc că instalarea co- 
lapsului se produce înainte de afecta- 
rea funcţiei centrilor vasomotori și 
nu este consecinţa ei (116). 
Cercetările ulterioare, care au evi- 
denţiat importanţa activității supra- 
renalelor în cadrul mecanismelor mo- 
bilizate postagresiv, au sugerat că 
prăbușirea - circulaţiei ar putea fi 
atribuită unei insuficiențe acute su- 
prarenaliene. “Determinarea --des- 
cărcărilor  medulosuprarenaliene de 
catecolamine a arătat că nivelurile 
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cele mai înalte sînt -atinse în stadiile 
foarte avansate ale șocurilor hemora- 
gic şi endotoxinic, iar conţinutul în 
catecolamine al medulosuprarenalelor 
animalelor moarte în şoc s-a dovedit 
că nu diferă semnificațiv de cel al 
animalelor martore. Aceste, rezultate 
sînt o dovadă că atît sinteza cît şi 
descărcarea de catecolamine medu- 
losuprarenaliene, sînt neafectate în 
şoc, ceea ce concordă cu rezultatele 
obţinute prin dozarea catecolaminelor 
în plasma (65). Constatări similare 
au fost făcute și cu privire la sinteza 
şi descărcările de hormoni corticosu- 
prarenalieni în şoc. 


Rezultatele menţionate dovedesc 
că prăbuşirea circulaţiei periferice în 
cursul evoluţiei șocului nu se dato- 
rează epuizării mecanismelor presoa- 
re sistemice vegetative şi endocrine 
care reglează. tonusul vascular, ci 
pierderii progresive a eficienţei - lor 
ca urmare a scăderii responsivităţii 
vasculare la stimulii presori fiziolo- 
gici. Această concepţie se bazează pe 
numeroase dovezi. Astfel» 'studiile 
efectuate pe mezenterul de şobolan 
supus unor agresiuni severe (hemo- 
ragie, arsură, garou)- au arătat că în 
perioadele evolutive mai precoce ale 
șocului  activițatea vasomotorie este 
crescută, capilarele sînt ischemice. şi 
vasele sînt hiperreactive la-epinefrina 
aplicată local, în; timp' ce în fazele 
avansate ale șocului vasele sînt dila- 
tate, fluxul sanguin “este ;redus,. în 
capilare şi venule există acumulate 
cantităţi crescute de; sînge. şi  reacti- 
vitatea vasculară la epinefrină este di- 
minuată. În! alte cercetări s-a ; de- 
monstrat că în fazele tardive ale şo- 
cului injectarea i.v. sau. aplicarea 
locală de catecolamine nu mai deter- 
mină vasoconstricţie (76). 

Pierderea progresivă a tonusului 
vascular pe măsura agravării evolu- 
ției șocului este atribuită de cei mai 
mulţi autori factorilor -metabolici; ti- 
sulari, generaţi în ţesăturile ischemi- 


ce consecutiv intensificării metabo- 
lismului anaerob și care, neputînd fi 
„spălaţi“ din cauza  încetinirii și a 
scăderii. progresive a fluxului san- 
guin, se acumulează local şi, acţio- 
nînd direct asupra vaselor, în-special 
asupra celor din microcirculaţie, le 
alterează responsivitatea la stimulii 
fiziologici. Ulterior, acești factori me- 
tabolici afectează celulele care îi ge- 
nerează, provocînd leziuni ale mem- 
branei plasmatice și ale membranelor 
organitelor intracelulare,  provocînd 
eliberarea din celulele lezate-a unor 
substanțe vasoactive puternice şi a 
unor enzime lizozomale, care. agra- 
vează maximal  hemodinamica - în 
sectorul microcirculaţiei, constituind 
unul din cercurile: vicioase care duc 
la ireversibilitate. Numeroase cerce- 
tări clinice. şi experimentale au în- 
cercat să precizeze identitatea şi rolul 
diverselor. substanțe biologic . active 
în alterarea tonusului vascular, dar 
nu s-a ajuns încă la concluzii unanim 
acceptate. Această situaţie se dato- 
rează atît multitudinii factorilor umo- 
rali, care generaţi în cantităţi crescu= 
te în țesuturile ischemice 'ar putea 
afecta tonusul vascular, cît şi faptu- 
lui că diverșii factori incriminaţi, a 
căror pondere este de altfel variabilă 
în diversele tipuri etiologice de șoc, 
au importanță majoră * în diversele 
etape evolutive ale' șocului (133). 
Dintre numeroșii factori metabolici 
generaţi în țesuturile ischemice, un 
rol în patogenia colapsului periferic 
se. atribuie încă acidozei, histaminei, 
chininelor, prostaglandinelor, VDM 
şi, mai recent, f-endorfinelor. 

— Acidoza este consecința creşte- 
rii progresive a metabolismului celu- 
lar:-anaerob,- pe măsură. ce scăderea 
fluxului sanguin. tisular diminuează 
aportul de 0. Intensilicarea glicolizei 
are ca rezultat producerea unor can- 
tități- excesive de acid lactic,:care. se 
acumulează în celule și -apoise des- 
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carcă şi în sînge, explicînd modifică- 
rile bine cunoscute ale diverșilor pa= 
rametri ai. echilibrului - acidobazic. 
Dar acidoza în şoc este consecinţa și 
a eliberării altor acizi nevolatili re- 
zultați prin catabolismul intens pro- 
teic şi nucleoproteic, precum și a 
consumului de baze datoriţă faptu- 
lui. că CO; produs în celule nu mai 
poate fi antrenat normal de către 
fluxul sanguin mult diminuat și de 
aceea reacționează 'cu apa formînd 
acid carbonic, care este: tamponat 
prompt de bazele intracelulare. Aci- 
doza metabolică poate“ reprezenta un 
important: coeficient patogenetic al 
colapsului din cursul evoluției șocu- 
lui, deoarece exercită influențe nega- 
tive, atît asupra activității cardiace, 
cât şi asupra tonusului vascular; Sub 
influența acidozei metabolice scade 
contractilitatea miocardului, avînd 
drept consecințe scăderea debitului 
cardiac şi a presiunii arteriale siste- 
mice şi, concomitent, prin 'acțiune 
directă asupra peretelui vascular di- 
minuează responsivitatea vaselor la 
stimulii “constrictori “fiziologici. În 
acelaşi timp, acidoza metabolică sti- 
mulează agregarea  eritrocitelor şi 
coagularea intravasculară diseminată, 
procese de maximă gravitate pentru 
hemodinamica în microcirculație și, 
probabil, de importanţă majoră pen- 
tru evoluția șocului spre ireversibili- 
tate (62). Dacă la efectele agravânte 
menționate, se mai adaugă stimula- 
rea descărcărilor medulosuprarena- 
liene de catecolamine, pătrunderea în 
celule a H+ urmată de ieșirea Kt* în 
plasmă, inhibiția sintezei dehidroge- 
nazelor şi eliberarea hidrolazelor lizo- 
zomale, se. înţelege cu uşurinţă. im- 
portanţa acidozei metabolice ca fac- 
tor de agravare a evoluţiei şocului. 

—  Histamina, care are'un rol pa- 
togen evident în anumite tipuri etio- 
logice de șoc hipovolemic (șocul ana- 
filactic şi anațilactoid etc.), fiind cres- 
cută în plasmă și în alte tipuri de 


șoc, s-a presupus că ar putea partici- 
pa la alterarea circulaţiei periferice, 
datorită efectelor sale  vasodilata- 
toare şi hiperpermeabilizante (Ray, 


Paudey). Leziunile tisulare  deter- 
minâte “de  diverșii agenți care 
pot produce șoc “sînt urmate de 
eliberarea - unor mari cantități de 
histamină și substanțe  histami- 
noide, “care însă sînţ rapid inecti= 
vate local și sistemic, cercețările ex- 
perimentale demonstrînd că histami- 
na pătrunsă în circulația sistemică 
este inactivată în cîteva minute, la o 
singură trecere prin marea circula- 
ție dispărînd 50—700/ din histamina 
prezentă: în sînge. La șocați, probabil 
că procesul inactivării histaminei cir- 
culante este şi mai accelerat, din cau- 
za excesului de corticoizi, care stimu- 
lează fixarea  histaminei. în. ţesuturi. 
Un argument în plus pentru negarea 
rolului. histaminei circulante. în pa- 
togenia colapsului din șoc este și fap- 
tul că, deşi după diverse agresiuni 
generatoare de şoc se produc creşteri 
ale histaminemiei, nu s-a putut 'de- 
monstra prezenţa unei  vasodilataţii 
generalizate. şi. nici a creșterii per- 
meabilităţii capilare din întreg orga- 
nismul. În plus, administrarea anti- 
histaminicelor de sinteză s-a demon- 
strat că nu previne şi nici nu combate 
colapsul la 'şocaţi. Datele: menţionate 
nu exclud însă intervenţia histaminei 
la nivel tisular. S-a emis ipoteza că 
în condiţii fiziologice tonusul vaselor 
microcirculației ar fi sub controlul 
unui cuplu anțagonist alcătuit din 
catecolamine.  (vasoconstrictoare)  - şi 
histamină  (vasodilatatoare) (147). În 
șoc creşterea descărcărilor tisulare de 
norepinefrină stimulează -sinteza lo- 
cală de histamină din histidina din 
endoteliile și fibrele musculare nete- 
de din. pereţii vasculari. În sprijinul 
acestei ipoteze sînt cercetările care au 
arătat că atunci cînd celulele irigate 
de un capilar sînt amenințate de hi- 
poxie, mastocitele și celulele endote- 
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liale ale capilarelor și “arteriolelor 
precapilare descarcă histamină, care 
dilată  capilarul și mărește fluxul 
sanguin. Descărcarea de histamină 
încetează cînd se reia circulația a- 
decvată, dar capilarul rămîne dilatat 
pînă la inactivarea locală a histami- 
nei. Acest mecanism de' reglare. lo- 
cală a irigației permite ca în condi- 
ţii obișnuite irigâția tisulară să poa- 
tă fi asigurată prin funcţionarea al- 
ternantă a cel mult 200/, din capila- 
rele existente. În stările de şoc, vaso- 
constricția “ arteriolară realizează o 
stare prelungită de hipoirigaţie și 
hipoxie locală şi, de aceea, s-a su- 
gerat că mastocitele ar descărca his- 
tamină în cantități excesive, ceea ce 
ar avea ca urmare deschiderea unui 
număr imens de capilare, cu crește- 
rea considerabilă a dimensiunilor pa- 
tului vascular, și sechestrarea 'conse- 
cutivă a unor mari cantități de sîn- 
ge (Shayer). Ipoteza este susținută 
de constatarea creșterii activității his- 
tidindecarboxilazei din: diverse țesu- 
turi, precum și de cercetările expe- 
rimentale care au demonstrat că la 
animalele “care au căpătat rezistență 
la şoc, sau'la cele care au primit în 
prealabil ser de la animale cu rezis- 
tență dobîndită, eliberarea de hista- 
mină este inhibată de o substanță 
din ser denumită rezistină, substanță 
care are de asemenea efecte antise- 
r6toninice şi antibradichininice (133). 
Cu toate-că a constituit obiectul u- 
nor multiple cercetări experimentale 
şi clinice rolul histaminei în patoge- 
nia  insuficienţei circulatorii: din 
cursul evoluţiei șocului este încă in- 
suficient lămurit. 

Chininele plasmatice sînt polipep- 
tide puternic vasodilatatoare, elibe- 
rate prin hidroliza unor proteine 
plasmatice: sub influența unor enzi- 
me proteolitice, cea mai bine cunos- 
cută fiind bradichinina, un nonapep-= 
tid eliberat din substraturi plasma- 
tice cu greutate” moleculară mare 


(chininogeni) sub “acțiunea kalicrei- 
nei, enzimă plasmatică inactivă (pre- 
kalicreină) care poate fi activată de 
enzime. proteolitice de tip tripsinic, 
sau de fragmente proteolitice prove- 
nite prin “scindarea factorului XII 
activat “sub acțiunea plasminei. În 
țesuturi, din precursori cu greutate 
moleculară mică se actţivează, sub 
acțiunea unor kalicreine tisulare, un 
decapeptid numit  lizilbradichinină. 
Deoarece în rinichi, glande salivare 
și sudoripare, pancreas și intestin se 
găsesc kalicreine, se admite că siste- 
mul  kalicreine-chinine are rolul de 
a regla fluxul sanguin al acestor or- 
gane în timpul secreției. Dar, pro- 
babil că sistemul este prezent și pro- 
duce' vasodilatație locală şi în alte 
țesuturi. Chininele renale pot mări 
excreţia de Nat și apă, iar chininele 
cardiace pot participa la activarea 
receptorilor cardiaci și la perceperea 
durerii anginoase prin activarea a- 
ferențelor simpatice. Deoarece chi- 
ninele produc relaxarea mușchiului 
neted “vascular și mărese permeabi- 
litatea capilară, 's-a presupus că ar 
putea “interveni și în patogenia co- 
lapsului vascular din şoc, precurso- 
rii “tisulari. ai chininelor fiind acti- 
vaţi -sub' acţiunea unor kalicreine 
tisulare, activate, la rîndul lor, sub 
influenţa acidozei, a unor metaboliți 
sau a catecolaminelor. Dintre ţesu- 
turile care pot elibera chinine vaso- 
dilatatoare în: circulația sistemică, o 
atenție. specială s-a acordat intesti- 
nului, care la 1—3-ore după stran- 
gulare descarcă substanţe de tip bra- 
dichininic. 

Importanța  chininelor plasmatice 
și tisulare în cadrul factorilor meta- 
bolici care intervin în patogenia co- 
lapsului șocului este încă insuficient 
precizată (8), deoarece, cu toate că 
bradichinina exercită efecte vasodi- 
latatoare mai puternice decît acetil- 
colina sau histamina, chininele sînt 
rapid inactivate și transformate în 
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peptide inactive sub acțiune a două 
chininaze; o  carboxipeptidază . și 
enzima de conversie, care transfor- 
mă angiotensina 1 în angiotensină II 
și se găsește în cantităţi crescute în 
special în plămîni. De aceea, concen- 
traţiile plasmatice crescute ale  chi- 
ninelor în fazele avansate ale șocu- 
lui nu se poate preciza dacă sînt 
cauza sau consecința colapsului. În 
schimb, substanțele de tip bradichi- 
ninic au un rol patogenetic impor- 
tant în şocurile anafilactic și septic, 
precum şi în producerea infiltraţiilor 
plasmatice din “pancreatitele hemo- 
ragice. i 

Prostaglandinele (PG), metaboliți 
ai acizilor grași nesaturaţi, la om în 
special ai acidului arahidonic, sînt 
generate în toate țesuturile, exercită 
efecte multiple şi variate în doze ex- 
trem de mici şi sînt inactivate rapid 
local. Dintre PG primare, cele din 
seria E exercită efecte  vasodilata- 
toare, mai ales splanhnice, acționînd 
prin intermediul “activării adenilat- 
ciclazei şi al generării de cAMP; e- 
fecte vasodilatatoare şi hipotensive 
produc şi prostaglandinele din seria 
A (a se vedea „Tulburările metabo- 
lismului lipidic“). Mai recent, aten- 
ţia cercetătorilor s-a concentrat în 
special asupra cuplului tromboxan 
As (T+A2) —  prostaciclină (PGL), 
sintetizaţi din  endoperoxizi, pre- 
cursori ai prostaglandinelor, rezul- 
taţi din acidul arahidonic eliberat 
din fostfolipidele membranelor celu- 
lare. În straturile enăoteliale ale va- 
selor sanguine din endoperoxizi se 
sintetizează  prostaciclina, 'cel mai 
puternic - antiagregant  plachetar și 
vasodilatator, iar în plachete şi în 
leucocite se sintetizează tromboxa- 
nul A, compus cu proprietăți puter- 
nic agregante plachetare şi vasocon- 
strictoare. Acţiunile acestor. doi -me- 
taboliți fiind antagoniste, efectul fi- 
nal va fi al celui care: domină. În 
şoc celulele endoteliale, lezate de hi- 


poxie, acidoză, “metaboliți “celulari, 
nu mai sintetizează: prostaciclină și, 
de “aceea, devin dominante efectele 
TxA; eliberat din* plachete, respec- 
tiv, stimularea agregării plachetare 
şi vasoconstricţia, care-au ca rezul- 
tat accentuarea leziunilor endotelia- 
le. După cum se va preciza în con- 
tinuare, aceste procese au efecte pa- 
togenetice - foarte grave: asupra he- 
modinamicii în vasele microcircula- 
ției (129). $ 
„Materialul  vasodilatator  (VDM), 
substanţă izolată din sîngele anima- 
lelor în stadii avansate de şoc și 
identificată ulterior cu  feritina, se 
descarcă în circulaţie din celulele re- 
ticuloendoteliale din ficat, splină şi 
musculatura scheletică în condiţii de 
hipoxie intensă și nu mai poate fi 
inactivată de hepatocite ca în con- 
diții obişnuite. Mecanismul descăr- 
cării feritinei în circulaţie în cursul 
șocului nu este încă precizat. S-a 
emis ipoteza că în condiții de hipo- 
xie celulară se produce transforma- 
rea fierului  feric “din molecula de 
teritină în fier feros și, ca urmare, 
substanța poate difuza din-celule-în 
plasmă. Proteinele plasmatice se 
combină cu fierul: feros “al feritinei 
şi-o inactivează, dar după. depășirea 
capacităţii acestui mecanism. feritina 
liberă plasmatică exercită etecte va- 
sodilatatoare, în. special prin scăde- 
rea sensibilităţii sfincterelor preca- 
pilare la epinefrină. Importanţa VDH 
în patogenia colapsului șocaţilor este 
discutabilă, deoarece la. răniții de 
război șocați nu s-a putut stabili-o 
corelaţie între concentrația sanguină 
a feritinei şi gravitatea colapsului 
(91). 

Endorfinele constituie un grup 're- 
cent “descoperit de polipeptide cu ac- 
țiuni vasodilatatoare. “Izolate” inițial 
din anumite formaţiuni nervoase su- 
perioare, endorfinele și enkefalinele 
au efecte similare celor ale morfinei 
și de aceea, se admite că funcționea- 
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ză la nivelul SNC ca neurotransmiță- 
tori. excitatori, care activează porţi- 
uni ale sistemului analgezic al'creie- 
rului.  Endorfinele, dintre: care. cea 
mai puternică şi mai importantă este 
P-endorfina, se găsesc din abundență 
în hipotalamus și în hipofiză. În con- 
diţiile de 'stres f-endorfina, eliberată 
din hipofiză în circulație împreună 
cu ACTH, exercită efecte vasodila- 
tatoare. Dar receptori P-endorfinici 
sînt prezenţi nu numai la nivelul 
creierului ci: şi în diverse -organe 
(cord, tractul. gastrointestinal etc.), 
ceea ce permite presupunerea că sub- 
stanţa ar putea contribui la produ- 
cerea colapsului din şoc, dar încă nu 
s-a precizat dacă efectele  hipoten- 
sive; sînt consecinţa unei acţiuni-cen- 
trale sau periferice a  f-endorfinei 
sau. a metaboliţilor. ei. În sprijinul 
ipotezei rolului: patogenetic al f-en- 
dorfinei sînt. rezultatele terapeutice 
bune obținute în -şocuri-experimenta- 
le. hemoragic. şi endotoxinic prin ad- 
ministrarea unui antagonist al f-en- 
dorfinei (naloxone) (125). 


Factorii metabolici vasoactivi, din- 
tre care au fost menționați doar câți- 
va mai bine “studiați, se generează 
în țesuturile ischemice și acționează 
predominant şi direct asupra vase- 
lor, în special asupra celor din see- 
torul microcirculației. Cantităţile ca- 
re eventual se' descarcă în circulație 
nu par a avea efecte nocive semni- 
ficative, deoarece sînt rapid inacti- 
vate, excepţie făcînd anumite tipuri 
etiologice de șoc'(șocul anafilactic: și 
anafilactoid'etc.) și perioadele foarte 
avansate de evoluție a șocului. De 
altfel în experiențe de circulație în- 
crucişată între un animal șocat şi un 
martor. normal nu-s-a putut demon- 
stra prezenţa. în-sîngele animalului 
şocat a unor! substanţe: care-să pro- 
ducă vasodilataţie. şi colaps la:mar- 
torul normal. - | Sr 
'- Cereetările experimentale au atras 
atenţia asupra importanţei -endoto- 


xinelor în patogenia colapsului şocu- 
lui. La cîini şi în: mai mică măsură 
la iepuri, în cadrul proceselor de re- 
distribuție sanguină postagresivă, se 
produce o ischemie gravă a mucoasei 
intestinale, urmată de necroze întin- 
se şi constituirea unui exsudat sero- 
sanguinolent în lumenul intestinal. 
Leziunile mucoasei intestinale pro- 
voacă descărcarea în sîngele port a 
unor substanțe vasoactive - (histami- 
nă, serotonină, polipeptide etc.), pre- 
cum şi grave alterări ale permeabi- 
lităţii mucoasei, care permit rezorb- 
ţia de germeni și toxine (în special 
endotoxine) din intestin. Probabil că 
şi în condiţii fiziologice au loc ase- 
menea resorbţii, bine înţeles în can- 
tități mult mai mici, dar germenii 
şi toxinele ajunşi la ficat sînt rapid 
captaţi şi inactivaţi de celulele Kupf- 
fer şi, dacă au depășit ficaţul, de că- 
tre alte celule aparținînd sistemului 
reticulohistiocitar, în special din spli- 
nă. În şoc-ficatul, fiind hipoirigat, 
celulele Kupffer, care sînt foarte sen- 
sibile la hipoxie, își pierd capacita- 
tea de a 'epura şi distruge germenii 
şi toxinele de origine. intestinală, şi 
ca urmare aceştia ajung în circula- 
ţia “sistemică în  canţităţi crescute. 
Cercetările „experimentale au arătat 
că dacă se injectează i.v..0 suspensie 
bacteriană,la un animal normal, du- 
pă 6 ore bacteriile au dispărut din 
sînge, fiind. fagocitate de celulele. re- 
ticulohistiocitare din ficat și splină, 
iar după 24-ore.nu mai pot fi eviden- 
ţiate. în aceste celule. În schimb, la 
animalele. în şoc ireversibil capacita- 
tea de a epura sîngele de bacterii 
este total pierdută (49). Rezultate si- 
milare: au fost obținute şi cu endo- 
toxine; Injectarea în artera splenică 
de. endotoxină. marcată cu %*P este 
urmată la animalul normal de reten- 
ţia şi inactivarea rapidă în parenchi- 
mul splenic a 8094 din cantitatea în- 
jectată iar omogenate' de splină sînt 
netoxice, dovadă că endotoxina cap- 
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tată a fost distrusă. în schimb, la 
animalele aflaţe de 2 ore în șoc spli- 
na reține numai 25%/ din endotoxina 
injectată şi “ omogenatele  splenice 
sînt toxice, demonstrînd scăderea ca- 
pacităţii splinei de a capta și inac- 
tiva toxinele prezente în sînge. Re- 
zultate asemănătoare au fost obţi- 
nute şi în “privința. ficatului, expli- 
cînd de. ce omogenatele hepatice de 
la un animal în şoc ireversibil, in- 
jectate unor animale normale nu pro- 
voacă. nici o tulburare, în timp ce 
injectate unor animale în şoc de 
2 ore, stare reversibilă spontan, de- 
termină. constant catalana șocului 
“spre ireversibilitate. ) 


Efectele - patologice multiple și 
complexe ale endotoxinelor sînt pre- 
zentate mai pe larg în capitolul ,„,Șo- 
cul toxico-septic“. Hipotensiunea și 
șocul, care urmează după injectarea 
unor doze mari de endotoxine, au 
mecanisme diferite la diverse specii 
animale. La cîine hipotensiunea pre- 
coce este consecința scăderii debitu- 
lui cardiac din cauza stazei sanguine 
în sistemul port ca urmare a 'con- 
stricţiei venelor suprahepatice conse- 


iar 'hipotensiunea secundară, produsă 
de vasospasmul arteriolar şi venular 
în special renal și splanhnic, deter- 
“minat de catecolamine, este urmată 
„după cîteva ore de dilataţie arterio- 
 lară şi” capilară, “contracție venulară, 
stază şi coagulare intravasculară! di- 
seminată, ca urmare a activării fac- 
torului XII. Prin” aceste diverse ac- 
_țiuni se intră într-un cerc vicios de 
mare gravitate, endotoxinele din sîn- 
ge, neputînd fi captate și inactivate 
de celulele reticulohistiocitare, deter- 
mină stimularea intensă a simpati- 
cului şi descărcarea de catecolamine, 
care accentuează vasoconstricția și 
_ischemia intestinală, stimulînd re- 
sorbția de endotoxine' și concomitent 
afectează şi mai mult celulele'reticu= 
_lohistiocitare care inactivează endo- 


cutivă descărcărilor de histamină, 


toxinele. Rolul endotoxinelor în pa- 
togenia colapsului vascular din șoc 
pare bine demonstrat la cîine. La om 
însă tulburările circulaţiei splanhni- 
ce în timpul șocului nu sînt nicioda- 
tă atît “de intense încât să determine 
leziuni ale mucoasei intestinale, ca- 
re să permită resorbția unor canti- 
tăți nocive de endotoxine. 

Din datele menționate anterior re- 
zultă 'că în cursul evoluţiei șocului 
hipovolemic, ca urmare a tulburări- 
lor irigaţiei unor mase largi tisulare 
şi a tulburărilor metabolice consecu- 
tive, în țesuturile ischemice se pro- 
duc și se acumulează diverse sub- 
stanţe, care acționînd direct asupra 
vaselor din sectorul microcirculației 
le reduce progresiv tonusul, făcîn- 
du-le din ce în ce mai puțin respon- 
sive la mecanismele vasoconstrictoa- 
re fiziologice. Influențele acestor fac- 
tori vasomotori locali se exercită 
predominant asupra vaselor rezisten- 
ței, provocînd dilatație arteriolară și 
scăderea tonusului sfincterelor pre- 
capilare, în timp ce sfincterele post- 
capilare, mai: rezistente la acțiunile 
dilatatoare ale acidozei şi ale celor- 
lalți factori “menţionaţi, își menţin 
tonusul. Astfel cantități: creseînde de 
sînge se vor acumula în sectorul ca- 
pilar care se destinde progresiv. 

Sechestrarea sîngelui în vasele mi- 
crocirculației,. care se dilată conse- 
cutiv pierderii progresive a tonusu- 
lui, a fost evidențiată în șocuri de 
diverse etiologii, atît la animale cîţ 
şi la om, dar segmentul vascular în 
care predomină acumularea sîngelui 
este diferit la diversele specii. La 
cîine sechestrările sanguine în tim- 
pul șocului au loc predominant în 
vâsele  splanhnice  și''se evidențiază 
printr-o intensă congestie viscerală, 
ficatul mărit de volum, apoplectic, 
iar mucoasele gastrointestinale echi- 
motice- sau chiar necrozate. La om nu 
s-au observat alterări atît de grave 
viscerale, apoplexia hepatică lipseș- 
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te, dar există un anumit grad de 
congestie  splanhnică şi leziuni pe- 
teţiale pe mucoasele. digestive. Ob- 
servaţiile capilaroscopice asupra va- 
selor pielii au evidențiat în şoc-tul- 
burări hemodinamice, similare. şi. în 
acest sector-vascular. 

În stadiile evolutive mai puţin a- 
vansate ale șocului, sechestrarea san- 
guină intravasculară este consecința 
scăderii progresive a tonusului vas- 
cular, ca urmare a influenţei sub- 
stanţelor; vasoactive acumulate local 
sau aduse prin sîngele care irigă ţe- 
suturile respective. În stadii mai a- 
vansate se adaugă tulburări reolo- 
gice sanguine, care îngreunează și 
mai mult circulaţia sanguină în -va- 
sele - microcirculaţiei - şi. favorizează 
apoi coagularea intravasculară dise- 
minată, proces cu consecințe extrem 
de grave -pentru -evoluţia ulterioară 
a şoeului. 

Sîngele este un lichid coloidal com- 
plex, a cărui circulație, în special 
în sectorul microcireulator, depinde, 
conform. legii Poiseuille, nu-numai 
de presiunea sanguină și de calibrul 
vascular, dar și de viscozitatea “san- 
guină. În. şoc viscozitatea  sîngelui 
crește, în unele tipuri etiologice prin 
pierderi: de plasmă și/sau lichide e- 
lectrolitice, în altele mai ales prin 
descărcarea în circulaţie: de macro- 
molecule proteice prin limfă. Dar, la 
fel ca în cazul curgerii prin tuburi 
a unor lichide pseudoplastice, şi sîn- 
gele la fluxuri lente prezintă creșteri 
ale viscozității (56). Dacă: viscozita- 
tea sanguină ar creşte paralel cu di- 
minuarea. calibrului vascular, ar tre- 
bui ca în. sectorul microcirculaţiei 
sîngele aproape să nu mai circule, 
dar această alterare nu are loc de- 
oarece, pe măsură ce scade calibrul 
vascular, scade şi hematocritul, ca 
urmare a unei noi repartiţii. între 
plasmă şi elementele. figurate, aces- 
tea din- urmă constituind o coloană 
axială, care. circulă mai rapid decît 


coloana de plasmă-din jur. Acest e- 
fect, denumit. fenomen sigma sau 
Fahreus-Lindquist, prezent în 'vase- 
le precapilare, nu și în cele postca- 
pilare, ușurează în oarecare măsură 
circulația sîngelui în acest segment 
vascular al microcirculaţiei (78). 

Creşterea viscozității sanguine are 
ca urmare, pe de o parte, diminua- 
rea vitezei de circulație și, pe de al- 
tă parte, scăderea stabilității parti- 
culelor care se' găsesc în suspensie în 
plasmă ! (chilomicronii și elementele 
figurate sanguine). Consecutiv apar 
în “sînge  microagregate de chilomi- 
croni şi plachete, precum și agregate 
eritrocitare (procesul de “sludge). În 
cazuri mai grave în vasele microcir- 
culaţiei se produce fenomenul de 
ecremaj plasmatic descoperit prin 
cercetări în vitro. Astfel, dacă sîn- 
gele unui! cîine traumatizat bogat în 
agregate celulare străbate un sistem 
de “tuburi în cruce, se constată că 
prin ramurile laterale . sîngele iese 
cu un hematocrit mai scăzut, în timp 
ce sîngele care străbate ramura -ver- 
ticală iese cu un hematocrit mai ri- 
dicat, comparativ cu “cel iniţial. A- 
ceste modificări se datorează faptu- 
lui că agregatele celulare sînt orien- 
tate în axul longitudinal, fiind se- 
parate de peretele tubului printr-un 
manşon plasmatic, în timp ce în ra- 
murile - laterale ajunge mai multă 
plasmă decît - eritrocite. În. sectorul 
microcirculației există foarte nume- 
roase asemenea răspîntii și de aceea 
intrarea în funcţie a acestui fenomen 
poate avea consecințe extrem de gra- 
ve, “unele segmente vasculare fiind 
blocate de agregatele celulare, iar al- 
tele - fiind irigațe practic doar de 
plasmă. 

Agregarea intravasculară a eritro- 
citelor poate fi observată direct prin 
studiul microscopic al vaselor micro- 
circulaţiei în timpul șocului. La ie- 
puri, la- care-s-a provocat o--arsură 
cutanată- întinsă, după 4 ore se de- 
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celează prezența de agregate celu- 
lare în sîngele din capilarele și ve- 
nulele care drenează zona lezată, du- 
pă 12 ore venulele apar obstruate, 
iar după 3 zile agregatele celulare 
obstruează și venele colectoare. Mo- 
dificări similare au fost observate și 
prin examenul microscopic al capi- 
larelor conjunctivei bulbare la pa- 
cienți cu traumatisme foarte grave. 
În șocul traumatic experimental eri- 
trocitele marcate cu 51Cr s-a consta- 
tat că la 30 minute de la agresiune 
se agregă în ficat şi intestin (126), 
iar prin dubla marcare eritrocitară 
(cu %P celulele animalului și cu 5ICr 
celulele perfuzate), s-a constatat o 
rapidă agregare a eritrocitelor străi- 
ne în special în microcirculaţia he- 
patică (69). Agregarea intravascula- 
ră a eritrocitelor este datorată acțiu- 
nii concomitente a doi factori şi a- 
nume: încetinirea circulaţiei sîngelui 
în sectorul microcirculator. şi apari- 
ţia la acest nivel a unor condiţii sau 
factori de hipercoagulare. Încetini- 
rea fluxului sanguin este rezultatul 
scăderii debitului cardiac, a pierde- 
rii tonusului arteriolar cu deschide- 
re consecutivă a unui număr mai 
mare de capilare şi a şunturilor vas- 
culare și este urmată de stază san- 
guină cu hipoxie tisulară și agrava- 
rea tulburărilor metabolice celulare. 
Variatele tulburări hemodinamice. și 
metabolice favorizează agregarea eri- 
trocitară, atît datorită acidozei lac- 
tice (procesul de sludge apare la con- 
centraţii ale acidului lactic de 80— 
100 mg/dl) (75) cît și ca urmare a 
eliberării de factori tromboplastinici 
din endoteliile vasculare lezate de 
hipoxie, substanţe vasoactive (cate- 
colamine, histamină, serotonină etc.) 
sau de proteaze, sau eliberate din 
plachetele și eritrocitele distruse. 

În cursul șocului s-a demonstrat 
la suprafaţa eritrocitelor şi a agre- 
gatelor eritrocitare prezența unui 
strat foarte subțire, avînd proprie- 


tăți tinctoriale similare celor ale fi- 
brinei, dovadă că procesul agregării 
este precedat de depunerea unui film 
de fibrină sub influența factorilor 
tromboplastinici celulari. Această 
modificare, favorizată și de anumite 
modificări  fizicochimice plasmatice 
care scad stabilitatea de suspensie, 
permite ca eritrocitele să se lipeas- 
că formînd agregate. Pe baza faptu- 
lui că sub influența catecolaminelor 
crește viscozitatea sîngelui și pe re- 
laţiile bine cunoscute dintre epine- 
frină și heparină, s-a emis ipoteza că 
agregarea. intravasculară a eritroci- 
telor ar fi consecința indirectă a des- 
cărcărilor de catecolamine care blo- 
chează eliberarea heparinei din mas- 
tocite. Heparina, datorită valenţelor 
sale acide puternice, previne agre- 
garea eritrocitelor, a căror suprafață 
este de asemenea încărcată electro- 
negativ, iar scăderea heparinemiei 
este încă un factor care favorizează 
agregarea; de asemenea heparina sti- 
mulează eliberarea din ţesuturi a li- 
proproteinlipazei, care hidrolizează 
trigliceridele din chilomicroni, acţio- 
nînd ca un factor de „epurare“ lipi- 
dică a plasmei, iar scăderea hepari- 
nemiei va diminua şi activitatea a- 
cestei enzime, avînd ca urmare creş- 
terea lipidemiei, care măreşte visco- 
zitatea sanguină şi, deci, stimulează 
agregarea eritrocitară. Unii autori au 
susținut intervenţia serotoninei, de- 
oarece în timpul șocului această ami- 
nă biogenă se descarcă din anumite 
organe în circulaţie, iar în vitro sub 
acțiunea ADP, care potențează efec- 
tele serotoninei, creşte tendinţa de 
agregare eritrocitară şi sub influen- 
ţa unui inhibitor al serotoninei se 
obţin rezultate inverse. 

Agregarea intravasculară a eritro- 
citelor este inițial reversibilă, agre- 
gatele celulare putînd să se desfacă 
cu uşurinţă. Ulterior procesul devi- 
ne ireversibil, agregatele avînd for- 
ma unor rulouri, sferule sau chiar 
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a unor mase globulare, acoperite la 
suprafață de un strat de fibrină și 
conținînd în interior eritrocite dis- 
truse. Apariţia acestor agregate în 
sînge reprezintă un element de a- 
gravare în evoluţia șocului, deoare- 
ce îngreunează şi mai mult condiţii- 
le hemodinamice în vasele microcir- 
culației, agravează hipoxia tisulară 
şi tulburările metabolice celulare și, 
ulterior, cînd intervin și alte condi- 
ţii  favorizante, stimulează coagula- 
rea intravasculară diseminată (CID). 
În anumite tipuri de şoc (traumatic, 
combustional, prin garou etc.), în pa- 
togenia acestui proces intervin şi mo- 
dificări ale formei eritrocitelor, care 
devin sferice, îşi pierd fluiditatea și 
blochează lumenul capilar, iar dacă 
se lizează eliberează factori trombo- 
plastinici, care stimulează atîţ agre- 
garea eritrocitelor cît şi CID. 

Examenele microscopice efectuate 
la animale moarte în șoc au eviden- 
țiat prezența de microleziuni necro- 
tice diseminate în diverse organe pa- 
renchimatoase (ficat, rinichi, intes- 
tine, pancreas, cord etc.). Aceste mi- 
cronecroze focale sînt consecința u- 
nei coagulări intravasculare urmată 
de tromboză vasculară. Apariţia și 
extinderea ulterioară a procesului 
de CID este rezultatul acumulării, 
într-o anumită etapă evolutivă a șo- 
cului, a triadei clasice de condiţii 
necesare trombogenezei: 

— încetinirea fluxului sanguin 
pînă la stază, datorită asocierii unor 
cauze sistemice şi locale printre ca- 
re: hipotensiunea arterială sistemică, 
dilataţia sfincterelor precapilare, cu 
deschiderea unui număr crescut de 
capilare, în condițiile menţinerii con- 
stricției sfincterelor posteapilare etc.; 

— modificări ale proprietăţilor 
reologice sanguine prin creşterea vis- 
cozității, datorită hemoconcentrării, 


descărcărilor de proteine prin limfă, 
creşterii concentrației unor proteine 
cu greutate moleculară mare (fibri- 
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nogen etc.), apariției microagregate- 
lor celulare etc.; 

— creşterea  coagulabilităţii san- 
guine locale, atît ca reflectare loca- 
lă a hipercoagulabilității sistemice, 
cît şi datorită acidozei, hemolizei, 
descărcării de factori tromboplasti- 
nici din țesuturile lezate și din en- 
doteliile vasculare, diminuării sinte- 
zei de prostaciclină, descărcării de 
enzime proteolitice din lizozomii ce- 
lulelor lezate, incapacității celulelor 
reticulohistiocitare de a epura și in- 
activa diverşi factori activaţi ai coa- 
gulării etc. 

Procesul CID este inițiat de ade- 
rarea plachetelor la suprafeţele en- 
doteliale ale vaselor microcirculației, 
depolarizate sau chiar lezate din cau- 
za stazei şi a hipoxiei, după care are 
loc declanșarea „cascadei“ activării 
factorilor coagulării în sîngele stag- 
nant şi acidotic. Aglutinarea plache- 
telor, stimulată de histamina elibe- 
rată din mastocitele paracapilare, eli- 
berează şi factori vasoconstrictori 
(catecolamine, serotonină), iar pepti- 
dele A şi B (produși intermediari ai 
conversiei fibrinogenului în fibrină) 
exercită de asemenea efecte vasocon- 
strictoare. Astfel se instalează un 
cerc vicios, coagularea stimulînd des- 
cărcarea locală de substanțe vasocon- 
strictoare, iar vasoconstricţia acti- 
vînd coagularea. Activarea procesu- 
lui coagulării este urmată de consu- 
mul plachetelor şi a unor factori 
plasmatici ai coagulării, de aceea 
CID mai este denumită și coagulo- 
patie prin consum. Secundar CID se 
poate observa activarea fibrinolizei, 
care, asociată carenţei factorilor de- 
ficitari prin consum, explică defec- 
tele de coagulare și hemostază in- 
stalate în asemenea condiţii. 

Coagularea intravasculară se ex- 
tinde local şi în următoarele ore de- 
vine  diseminată, fie care urmare 
a apariției concomitente de condiţii 
trombogene în diverse sectoare ale 


microcireulaţiei, fie datorită micro- 
embolilor, desprinşi din microtrom- 
bii încă neorganizaţi din vase, care 
transportați pe cale sanguină la dis- 
tanță, obstruează vase în care ini- 
țiază dezvoltarea unui nou tromb. 
Nu toate şocurile includ și un sta- 
diu de CID dar, cînd apare, proce- 
sul are o mare gravitate, deoarece 
se autoagravează, contribuind în ma- 
re măsură la evoluţia șocului spre 
ireversibilitate. 

Procesul coagulării intravasculare 
diseminate, bine demonstrat la ani- 
malele în stadii evolutive foarte a- 
vansate de şoc, este observat și în 
șocul la om, la care însă este 
mai puțin diseminat şi predomină în 
special în microcirculația pulmonară 
și splanhnică, în care au loc şi se- 
chestrările sanguine mai importante. 
Discreţia microtrombozelor  viscera- 
le semnalată la necropsia oamenilor 
morți în şoc a fost interpretată ca 
o dovadă că la om procesul are o 
importanță mult mai redusă decât 
la animalele utilizate curent în cer- 
cetări. Alţi autori însă, pe baza pre- 
zenței în sînge a produșilor de de- 
gradare a fibrinei, susțin că discre- 
ţia CID la om se datorează activării 
rapide a proceselor fibrinolitice, ca- 
re are ca rezultat liza microtrombi- 
lor la scurt timp după producerea 
lor. 

Instalarea CID, care se extinde 
centripet cuprinzînd vase de calibru 
din ce în ce mai mare, sistează com- 
plet fluxul sanguin în vasele obstrua- 
te, ceea ce are ca rezultat consti- 
tuirea de leziuni necrotice în terito- 
riile deservite de aceste vase. Dar, 
concomitent, apariția CID determină 
și acumularea sîngelui înapoia trom- 
busului intravascular obstruant, fac- 
tor care contribuie la scăderea su- 
plimentară a volemiei. În sfîrșit, în 
faze foarte avansate ale șocurilor 
mult prelungite, ca urmare a hipo- 
xiei creşte progresiv  permeabilita- 


tea membrelor capilare, 
transvazarea unor mari cantităţi de 


provocînd 


lichide în ţesuturi, explicînd ede- 
mul descris de mult în organele pa- 
renchimatoase la animalele și oame- 
nii morți prin şoc. Această extrava- 
zare de lichide, pe lîngă efectele 
asupra activităţii acestor organe, 
produce şi o scădere suplimentară a 
volemiei şi, respectiv, a debitului 
cardiac şi agravarea maximă a şo- 
cului. 


Tulburările activităţii cardiace 


Tulburările activității cardiace de- 
țin o importanţă considerabilă în al- 
terarea hemodinamicii în cursul evo- 
luţiei șocului. Deşi unii autori admit 
că în şocurile hipovolemice activita- 
tea cardiacă se menţine fără modifi- 
cări semnificative pînă în stadii 
avansate, cercetările mai recente au 
precizat că tulburările cardiace sînt 
prezente în toate tipurile etiologice 
de şoc noncardiogen încă din stadii 
evolutive mai timpurii şi au o con- 
tribuție. fundamentală la deteriora- 
rea hemodinamicii, iar șocul ireversi- 
bil reflectă frecvent leziuni miocar- 
dice evidente sau latente. 

Importanţa. cordului în evoluţia he- 
modinamicii în șoc este datorată par- 
ticularităților sale metabolice şi con- 
diţiilor anormale cărora trebuie să le 
facă faţă. 

Energia necesară diverselor activi- 
tăți cardiace (electrică, mecanică etc.) 
provine în condiţii fiziologice din 
metabolizarea, aproape exclusiv oxi- 
biotică, a unor variate substraturi: 
acizi graşi, lactat, piruvat, glucoză și, 
într-o măsură mai redusă, corpi ce- 
tonici și aminoacizi. Sursa energoge- 
netică principală sînt acizii grași, ca- 
re furnizează aproximativ 60% din 
totalul energiei consumată de cord, 
lactatul este un substrat valoros, cor- 


- dul utilizînd zilnic aproximativ 10 g 


lactat (în efortul fizic cantități și mai 
mari) comparativ cu cantități de 10 
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ori mai mici de piruvat, glucoza este 
o sursă minoră de energie, iar corpii 
cetonici şi aminoacizii glucoformatori 
în condiţii fiziologice reprezintă doar 
o sursă adjuvantă. Metabolizarea pre- 
ferenţială a unuia din surbstraturile 
menţionate depinde de o serie de fac- 
tori printre care: concentraţia plas- 
matică (glucoza este utilizată cînd 
concentraţia ei plasmatică depășește 
60 mg/dl, mai ales postprandial, iar 
acizii grași la concentraţii de peste 
300 moli/dl, deci, mai ales în inani- 
ție), intensitatea activităţii cardiace 
(repaus sau efort), influenţele vege- 
tative și/sau hormonale asupra me- 
tabolismului intermediar miocardic, 
starea depozitelor de materiale ener- 
gogenetice miocardice (glicogen, tri- 
gliceride), în condiţii fiziologice des- 
tul de reduse, deoarece pe măsură ce 
se depun aceste substanțe sîni con- 
sumate. , 

Substraturile energogenetice se me- 
tabolizează în celulele miocardice pe 
aceleaşi căi principale care funcţio- 
nează şi în alte tipuri celulare (a se 
vedea „Tulburările metabolice“), dar 
cu anumite particularităţi. Acizii 
grași se metabolizează predominant 
spre aceţil-CoA deoarece inhibează 
piruvatchinaza; lactatul, nociv pentru 
alte celule, este metabolizat cu uşu- 
rință de către celulele miocardului, 
datorită unei  lacticodehidrogenaze 
foarte activă care îl transformă în pi- 
ruvat; glucoza metabolizată provine 
predominant din sînge și mai puţin 
din liza glicogenului propriu, deoa- 
rece activitatea  hexochinazei este 
mai puternică decît cea a fosforila- 
zei, iar calea principală de utilizare 
a glucozei este glicoliza și ciclul 
Krebs, în timp ce șuntul pentozic și 
glicogenogeza sînt reduse. 

Metabolismul cardiac necesită un 
echipament enzimatic celular normal 
și un debit coronarian adecvat, care 
să realizeze un aport corespunzător 

„de substraturi energogenetice şi mai 


ales de O, necesar în special pentru 
metabolizarea acizilor. grași, sursa 
principală de energie cardiacă. Reac- 
ţiile metabolice au loc la nivelul mi- 
tocondriilor fibrelor miocardice, unde 
se găsesc principalele enzime ale ci- 
clului Krebs, iar energia eliberată es- 
te stocată prompt prin procese de 
fosforilare oxidativă sub formă de 
ATP, care trece rapid în citoplasmă, 
unde prin hidroliza legăturilor. fos- 
fatmacroergice funizează energia ne- 
cesară diverselor activiţăţi ale fibre- 
lor miocardice, Parte din ATP cito- 
plasmatic este utilizată pentru sinte- 
za de creatinfosfat (CF), un acumu- 
lator energetic celular de rezervă, ca- 
re eliberează energia necesară în con- 
diții de suprasolicitare cardiacă, men- 
țţinînd nemodificată concentraţia in- 
tracelulară de ATP. 


Activitatea cardiacă este suprasoli- 
citată în șoc, ca urmare a decărcări- 
lor masive de catecolamine, care sti- 
mulează metabolismul fibrei miocar- 
dice, permiţind cordului să funcţio- 
neze în condiţiile unei creşteri a 
postsarcinii consecutivă modificărilor 
redistributive instalate în sistemul 
vascular, de asemenea sub influență 
predominant  catecolaminică. Adap- 
tările dinamice ale patului vascular 
periferic, cu „centralizarea“ circula- 
ţiei, în condiţiile în care hemodina- 
mica se redresează de obicei doar 
parţial, nu pot readuce la normal în- 
toarcerea venoasă, din cauza hipovo- 
lemiei şi a presiunii: sistemice medii 
scăzute datorită depleţiei rezervoare- 
lor venoase. Scăderea întoarcerii ve- 
noase determină diminuări corespun- 
zătoare ale debitului sistolic și ten- 
dinţa de scădere a presiunii arte- 
riale sistemice, modificări care, prin 
stimularea puternică a barorecepto- 
rilor principali, vor intensifica post- 
sarcina prin accentuarea modifică- 
rilor adaptative vasculare şi vor sti- 
mula activitatea cardiacă, astfel în- 
cercînd a se mări debitul cardiac, de 
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care depinde irigaţia diverselor or- 
gane și în special cea a creierului. 
Creşterea debitului cardiac, în con- 
diţiile unei întoarceri venoase dimi- 
nuate, se realizează prin stimularea 
concomitentă atît a contractilităţii 
cît şi a frecvenţei cardiace. 


— Creșterea forței de contracție 
este un mecanism compensator ex- 
trem de util, datorat acțiunii conco- 
mitente și sinergice a catecolamine- 
lor, hormonilor tiroidieni şi cortizo- 
lului. Catecolaminele, atît cele des- 
cărcate local din fibrele postganglio- 
nare adrenergice cardiace, cît și cele 
eliberate de  medulosuprarenale și 
aduse de sîngele care irigă cordul, 
măresc viteza de scurtare a fibrelor 
miocardice şi permeabilitatea mem- 
branelor celulare și intracelulare ale 
acestor fibre pentru Ca2+, astfel cres- 
cînd - disponibilul citoplasmatic de 
Ca?+ necesar declanșării contracţiei, 
diminuează durata potenţialului de 
repaus și accelerează repolarizarea 
membranară. Sub acţiunea catecola- 
nelor se intensifică puternic metabo- 
lismul miocardic, crește consumul de 
acizi grași, lactat şi alte substraturi 
energogenetice. Aceste acţiuni se re- 
alizează prin acţiune asupra f-recep- 
torilor adrenergici de pe membranele 
celulare ale miocardului contractil și 
ale celui specific, urmată de activa- 
rea adenilatciclazei membranare, ge- 
nerarea de cAMP și, prin acest ,„me- 
sager secund“, activarea sau inhiba- 
rea unor diverse enzime care parti- 
cipă la procesele metabolice miocar- 
dice și influențarea mecanismelor de 
contracție-relaxare. Efectul inotrop 
pozitiv al catecolaminelor necesi- 
tă creșterea considerabilă a apor- 
tului de O;, de aceea, deși este extrem 
de util pe termene scurte, este însă 
și extrem de costisitor. Hormonii ti- 
roidieni măresc de asemenea forța de 
contracție şi frecvența cardiacă, pro- 
babil, prin amplificarea transportului 
activ ionic prin membranele celula- 


re, consecutiv stimulării Nat—Kt— 
ATP-azei și a oxidărilor celulare. 
Cortizolul are rol permisiv, prezența 
sa în anumite concentraţii fiind ne- 
cesară pentru ca acţiunile hormoni- 
lor menţionaţi să se desfășoare nor- 
mal. Prin creșterea forței de contrac- 
ție a inimii se mărește cantitatea de 
sînge evacuată de fiecare sistolă ven- 
triculară şi scade cantitatea de sînge 
rezidual telesistolic (obișnuit în ju- 
rul a 50 ml), inima micșorîndu-și di- 
mensiunile. 

— Creşterea frecvenţei cardiace, de- 
clanșată concomitent cu creșterea 
inotropismului sub influența acelo- 
rași factori asupra celulelor pacema- 
ker, este de asemenea un mecanism 
compensator valoros, cu condiţia să 
nu fie prea intensă şi să nu dureze 
prea mult. Frecvența cardiacă creşte, 
în detrimentul diastolei, perioadă în 
care se realizează, în cea mai mare 
parte, umplerea ventriculară și se re- 
face potenţialul energetic şi contrac- 
til al fibrelor miocardice. În plus, 
prin scurtarea diastolei se produce 
creșterea relativă a timpului sistolic, 
avind ca urmare creșterea duratei 
colabării ramificaţiilor coronariene 
din straturile subendocardice ventri- 
culare, în special în ventriculul stîng, 
cu scădere consecutivă a fluxului 
sanguin şi, deci, şi a aportului de 0O,. 
De aceea, pe măsura creșterii frec- 
venţei cardiace, debitul cardiac  în- 
cepe să scadă, atît din cauza diminu- 
ării umplerii ventriculare cît și a scă- 
derii forței de contracție a miocardu- 
lui, în special prin insuficiența fibre- 
lor subendocardice a căror irigație es- 
te mai afectată. 

Descărcările adrenergice, provocînd 
constricția vaselor rezistenței și a ce- 
lor ale capacitanţei, atît din circula- 
ţia sistemică cît şi din cea pulmonară, 
măresc postsarcina ambilor ventri- 
culi, modificare ce se va evidenția pe 
graticul fluxului în sistemul cardio- 
vascular prin pivotarea curbei func- 
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ţiei cardiace în jos. În schimb, creş- 
țerea frecvenţei și a contractibilităţii 
cardiace provocate de  catecolamine 
vor pivota curba în sus. Efectul net 
al pivotării va depinde de echilibrul 
dintre postsarcină, pe de o parte, și 
frecvenţă şi contractilitate, pe de altă 
parte, la mulţi pacienţi curba va fi 
pivotată în sus. Hiperventilaţia și ne- 
gativarea mai puternică a presiuni- 
lor pleurală și pericardică vor devia 
curba funcţiei cardiace spre stînga 
(fig. 414). 


Fluxul [1/mun/ mă 
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Fig. 414 — Răspunsurile cardiovascu- 
„lare la hipovolemie. Anomalia inițială 
este scăderea presiunii sistemice medii 
cu devierea la stînga a curbei funcţiei 
venoase (linia întreruptă). Fluxul scade 
la 1,8 l/min./m?, presiunea în atriul 
drept scade la 0 mm Hg. În compen- 
sare se produce descărcarea de impul- 
suri din nervii adrenergici şi hiperven- 
tilație. Presiunea sistemică medie este 
parţial restabilită la 8 mm Hg (linia 
- punctată), curba funcţiei cardiace pivo- 
tează în sus şi este deviată spre stîn- 
ga, rezultind un flux de 2,9 l/min./m? 
şi o presiune în atriul drept de 
—2 mm Hg (reprodusă după Holcroit 
J. W., 1983). 


'Tahicardiile care depăşesc 100— 
180 bătăi/minut își pierd caracterul 
compensator și, dacă se menţin mult 
timp, constituie unul din factorii 
principali care contribuie la prăbuși- 
rea hemodinamicii. 

Mecanismele compensatoare cardi- 
ace funcționează eficient atît timp cît 
fluxul coronarian poate asigura apor- 
tul de substraturi energogenetice și 
mai ales de O;, corespunzător nece- 
sităților cardiace crescute. Fluxul co- 


ronarian depinde de nivelul presiunii 
aortice şi de rezistenţele coronariene, 
condiționate funcțional de mecanis- 
mele de autoreglare a irigaţiei și ana- 
tomic de prezenţa și gradul leziuni- 
lor aterosclerotice. Datorită mecanis- 
melor de autoreglare debitul corona- 
rian se poate menţine nemodificat în 
condițiile unor ample variaţii ale pre- 
siunii arteriale sistemice. În cerce- 
tări efectuate pe cîini s-a constatat că 
debitul  coronarian nu se modifică 
semnificativ atît timp cît presiunea 
de perfuzie coronariană nu scade sub 
70 mm Hg, în schimb, scade profund 
atunci cînd presiunea coboară sub 
50 mm Hg. La om nivelul critic al 
presiunii de perfuzie coronariană este 
mai ridicat datorită frecvenţei şi in- 
tensităţii leziunilor aterosclerotice co- 
ronariene. 

În fazele mai precoce de evoluție a 
șocului activarea inotropismului și a 
cronotropismului cardiac este posi- 
bilă, deoarece teritoriul  coronarian 
este privilegiat şi, de aceea, atît timp 
cît presiunea aortică nu scade sub 
nivelul critic, debitul coronarian se 
menţine prin intervenția mecanisme- 
lor de autoreglare. Ca urmare, cor- 
dul primește cantităţi adecvate de 
substraturi energogenetice și de O» și 
îşi poate menţine activitatea la un 
nivel superior faţă de cel obişnuit. Dar 
mecanismele compensatorii cardiace 
necesiţă mari cantităţi de O,, meta- 
bolismul cardiac fiind aproape exclu- 
siv aerob, iar extracția de O; din sîn- 
gele care irigă cordul este mare și în 
condiţii fiziologice (60—650%/), de ace- 
ea diminuările debitului coronarian, 
chiar minime, pot fi critice, mai ales 
în prezenţa de leziuni obstructive co- 
ronariene. Atunci cînd debitul coro- 
narian scade sub nivelul critic, ca ur- 
mare a deteriorării progresive a he- 
modinamicii, cordul devine „organ de 
şoc“ şi apar semnele insuficienței 
funcţionale cardiace. 

Cercetări experimentale mai vechi 
au evidenţiat instalarea insuficienței 
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cardiace în cursul șocului hipovole- 
mic de diverse etiologii, în special în 
șocul hemoragic care este mai ușor 
standardizabil. Astfel, Wiggers a ară- 
tat că în șocul provocat de o hemo- 
ragie gravă, pe măsură ce scade pre- 
siunea arterială sistemică crește pre- 
siunea intraatrială, dovadă a scăderii 
progresive a forței de contracție a 
cordului. Înregistrările oncografice la 
animalul supus unei hemoragii gra- 
ve, au dovedit că în timpul sîngeră- 
rii volumul cardiac scade progresiv, 
iar după ce hemoragia s-a oprit, 
atunci cînd se adîncește insuficiența 
circulatorie, cresc dimensiunile sisto- 
lică şi diastolică ale cordului, conco- 
mitent cu scăderea debitului sistolic 
şi cu creșterea volumului de sînge re- 
zidual telesistolic (16). În alte cerce- 
tări experimentale s-a demonstrat că 
în stadiul hipovolemic al șocului he- 
moragic grav debitul cardiac este scă- 
zut, ca urmare a diminuării întoarce- 
rii venoase, iar în stadii foarte avan- 
sate, după retransfuzia sîngelui scos 


și restabilirea temporară a presiunii . 


arteriale, debitul cardiac scade rapid, 
din cauza incapacității funcţionale a 
cordului care se agravează progresiv, 
contribuind la evoluţia spre ireversi- 
bilitate. Cercetări experimentale mai 
recente au precizat că în orice hipo- 
tensiune sistemică, indiferent de eti- 
ologia sa, în afara reducerii progresi- 
ve a debitului coronarian prin creş- 
terea rezistenţei vasculare, se produ- 
ce şi o maldistribuţie a fluxului coro- 
narian, caracterizată prin scăderea 
raportului dintre perfuzia subendo- 
cardică şi cea subepicardică, precum 
și scăderea procentului fluxului san- 
guin coronarian în timpul diastolei. 
Blocada  «-adrenergică diminuează 
maldistribuţia și reducerea globală a 
fluxului, dar nu le previne. Deoarece 
perfuzia de manitol reduce alterările 
precoce ale perfuziei coronariene și 
diminuează conţinutul crescut de apă 
al miocardului, se admite că ische- 
mia subendotelială precoce este, cel 


puțin parţial, consecința tumeftierii 
celulelor şi a edemului interstiţial in- 
duse de şoc (125). 

Studiul tulburărilor metabolice mio- 
cardice în cursul șocului s-a putut 
realiza în special după punerea la 
punct a tehnicilor de cateterism al 
vaselor cordului, care a permis com- 
pararea concentraţiilor unor consti- 
tuenți în sîngele arterial şi în cel ve- 
nos coronarian. Coroborarea rezulta- 
telor biochimice sanguine și miocar- 
dice cu cele obținute prin studii his- 
tochimice şi enzimologice a permis o 
înțelegere mai profundă a mecanis- 
melor tulburărilor funcțiilor cardiace 
în şoc (72). 

În condiţiile scăderii irigaţiei coro- 
nariene metabolismul miocardic vi- 
rează progresiv spre anaerobioză, tul- 
burare extrem de gravă atît pentru 
energogeneza fibrelor miocardice. cît 
și pentru eficiența funcției mecanice 
a cordului. Cercetările experimenta- 
le au precizat că în condiţii de ische- 
mie miocardică scade conținutul gli- 
cogenic cardiac, datorită activării 
fosforilazei și a incapacității refacerii 
rezervelor glicogenice din cauza ca- 
renței energetice celulare. Esterul 
fosforic rezultat prin glicogenoliză es- 
te metabolizat pe cale glicolitică pînă 
la piruvat, care, neputînd fi admis 
în ciclul Krebs decîţ parțial, se re- 
duce la acid lactic ce se acumulează 
în fibrele miocardice și apoi difuzea- 
ză în sîngele sinusului  coronarian. 
Metabolismul anaerob, pe lîngă că es- 
te o sursă slabă de energie, are ca 
urmare și acumularea de lactat în ce- 
lule. Rezervele miocardice de com- 
puși fosfatmacroergici scad, în speci- 
al CF şi în mai mică măsură ATP, 
deoarece prin hidroliza acestor com- 
puși se eliberează energia necesară 
pentru continuarea activităţii cordu- 
lui, dar metabolismul anaerob nu fur- 
nizează cantități suficiente de ener- 
șie pentru resinteza acestor compuși. 

n acelaşi timp prin hidroliza lor se 
eliberează intracelular o cantitate 
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crescută de fosfat anorganic (Pi) ca- 
re, împreună cu lactatul, vor deter- 
mina acidoza metabolică miocardică. 
Acumularea intracelulară de Ht, îm- 
preună cu tulburarea transportului 
transmembranar de ioni şi scăderea 
activității pompei cuplate de Nat— 
K+ din cauza carenței energetice, vor 
avea ca urmare un eflux de K+ în li- 
chidele extracelulare cu depolariza- 
rea membranelor celulare, atonie. și 
apoi epuizarea fibrelor miocardice. 
Acidoza metabolică, instalată ca urma- 
re a intensificării glicolizei şi a hidro- 
lizei compuşilor  fosfatmacroergici, 
exercitţă “multiple influențe nocive 
cardiace, inhibînd activitatea anumi- 
tor sisteme enzimatice, acțiune cu 
consecințe agravante asupra metabo- 
lismului fibrelor miocardice şi, con- 
secutiv acestora, asupra forței de con- 
tracţie ventriculară, crescînd hidro- 
filia celulară și edemul interstiţial, 
care îngreunează schimburile meta- 
bolice și respiratorii dintre fibrele 
miocardice şi capilare și, în sfîrşit, 
scăzînd  responsivitatea cardiacă la 
stimulii activatori fiziologici. În ase- 
menea condiții acizii grași, în loc să 
fie oxidaţi, sînt incorporaţi preferen- 
țial în trigliceride, explicînd acumu- 
lările intracelulare de grăsimi neutre 
în cordul şocaţilor (125). Deoarece 
sinteza de nucleotide miocardice nu 
poate fi menţinută efectiv prin căile 
secundare care utilizează bazele pu- 
rinice, apar în sîngele sinusului coro- 
nar produșii terminali de degradare 
a' nucleotidelor purinice (inozina, 
hipoxantina) (40). Ischemia miorar- 
dică severă sau persistentă duce la 
eliberarea enzimelor celulare în ra- 
port cu extinderea leziunilor miocar- 
dice ireversibile și reflectă pierderea 
integrității membranelor celulare. În 
extractele de miocard ischemic s-a 
evidenţiat creşterea proporției activi- 
tăţii enzimelor lizozomale libere com- 
parativ cu a celor latente și în sînge 
s-a demonstrat prezenţa de enzime li- 
zozomale după leziuni ischemice car- 


diace. Alterările metabolismului mi- 
ocardic, care se accentuează pe mă- 
sură ce crește decalajul între necesi- 
tățile crescute de O, ale cordului și 
posibilitățile limitate ale debitului co- 
ronarian, se reflectă în modificările 
concentrației unor metaboliți în sîn- 
gele sinusului coronariari. Astfel ra- 
portul între forma oxidată și cea re- 
dusă a NAD scade, datorită creșterii 
formei reduse și, consecutiv, se modi- 
fică şi potenţialul redox al unor sis- 
teme conectate cu coenzimele piridi- 
nice prin acțiunea dehidrogenazelor 
(sistemele lactat/piruvat,  a-glicero- 
fosfat/dihidroxiacetofosfat,  malat/ 
oxaloacetat), în toate crescînd form 

redusă (15). : 

Tulburările irigației miocardice au 
tendința de a se agrava progresiv, de- 
oarece efluxul local de K, acidoza, 
catecolaminele circulante și cele des- 
cărcate din fibrele adrenergice mio- 
cardice pot provoca o vasoconstricție 
coronariană relativă sau absolută, iar 
afectarea progresivă a funcţiei car- 
diace cu scăderea complianţei ventri- 
culare și creșterea presiunii teledias- 
tolice în ventriculul stîng compromit 
și mai mult debitul coronarian și mai 
ales irigația subendocardică, avînd ca 
urmare scăderea suplimentară a per- 
formanței cardiace și lezarea mio- 
cardică adițională. Efectele metabolice 
și neuroumorale care se exercită asu- 
pra miocardului, împreună cu efecte- 
le alterării perfuziei atriale şi ventri- 
culare asupra electrogenezei cardia- 
ce, produc aritmii. Tahiaritmiile su- 
praventriculare și ventriculare, tahi- 
cardiile joncționale și bradiaritmiile 
(mai rar întîlnite) alterează și mai 
mult debitul cardiac și intensifică şo- 
cul. În special tahicardiile, necesitînd 
un consum crescut de O;, compromit 
și mai mult viabilitatea miocardului 
şi intensifică alterările cardiace. 

În stările de șoc, indiferent de eti- 
ologia lor, s-a constatat creșterea sen- 
sibilității miocardului la efectele to- 
xice ale unor agenţi  farmacologici. 
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Astfel la animalele în șoc hemoragic 
s-a demonstrat o acumulare de digo- 
xină în cord mult mai mare decît la 
martori (82). Această caracteristică se 
datorează atît diminuării patului vas- 
cular periferic, care asigură cordului 
un aport crescut de digoxină, cît și 
creșterii capacității miocardului pen- 
tru glucozid. Poate că astfel s-ar pu- 
tea explica creșterea toxicității digi- 
talei la pacienţii cu funcţii circulato- 
rii prăbuşite. 

Scăderea progresivă a debitului co- 
ronarian este considerață de cei mai 
mulți autori ca factorul principal al 
alterării funcţiilor cardiace în şoc, 
dar probabil că nu este unicul. Cer- 
cetările experimentale au precizat că 
ischemia organelor splanhnice este 
urmată de eliberarea în circulația sis- 
temică a unor factori toxici. Dintre 
aceștia o atenție deosebită a primit 
în special factorul depresor al mio- 
cardului (MDF — myocardial despres- 
sor factor), un peptid cu greutate 
moleculară mică (500—1 000 daltoni), 
eliberat probabil din pancreas, ale 
cărui arteriole se găsesc în șoc într-o 
stare de constricție foarte puternică, 
iar ischemia intensă activează hidro- 
lazele lizozomale, provocînd digestia 
țesutului pancreatic urmată de elibe- 
rarea unor factori toxici, între care 
MDF. Ajuns în circulaţia sistemică 
pe cale limfatică, MFD exercită efec- 
te depresoare directe asupra miocar- 
dului, diminuînd contractilitatea la 
aproximativ 50%, probabil, prin in- 
terferarea funcției Ca?+ în procesul 
cuplat excreţie-contracție, deoarece 
atît creșterea concentraţiei Ca2+ san- 
guin cît şi administrarea de ouabai- 
nă — glucozid cardiotonic care mă- 
rește concentrația Ca?+ în celulele 
miocardice — anulează efectele car- 
diodepresoare ale MDF. În modele 
de șoc experimental și în șocul he- 
moragic activitatea MDF crește para- 
lel cu alterarea activității cardiace, 
ceea ce permite presupunerea că re- 


prezintă unul dintre factorii care au 
o contribuţie importantă în progre- 
sia insuticienței cardiace a șocului 
(77). Probabil că MDF nu se elibe- 
rează exclusiv din pancreasul ische- 
mic, deoarece prin stimularea fibre- 
lor nervoase vasoconstrictoare  me- 
zenterice la pisică se eliberează în 
plasmă un material similar (87). 


În concluzie în cursul evoluţiei şo- 
cului cordul, suprasolicitat atît dato- 
rită influențelor simpatice adrener- 
gice cît şi consecutiv creşterii post- 
sarcinii, își poate menţine activitatea 
adecvată atît timp cît debitul corona- 
rian poate satisface necesitățiie cres- 
cute ale miocardului de substanţe 
energogenetice și mai ales de O,. Pe 
măsura agravării șocului, debitul co- 
ronarian devine insuficient, atît da- 
torită scăderii presiunii aortice cît și 
a unor factori miocardici corelaţi cu 
creşterea ponderii metabolismului 
anaerob, performanța cardiacă scade 
progresiv şi cordul devine „organ de 
şoc“, moment de maximă gravitate 
pentru hemodinamică. La alterarea 
progresivă a activității cardiace, pro- 
babil, contribuie şi anumiţi factori 
depresori miocardici, eliberaţi din or- 
ganele splanhnice ischemice, cel mai 
bine cunoscut fiind MDF. 


Metoda de analiză grafică a func- 
ției cardiovasculare propusă de Guy- 
ton evidenţiază anumite diferențe în- 
tre diversele tipuri etiologice de şo- 
curi hipovolemice. Astfel în șocul he- 
moragic hipovolemia, care golește re- 
zervoarele sanguine mărind presiu- 
nea sistemică medie, provoacă devie- 
rea curbei întoarcerii venoase spre 
stînga, iar curba funcţiei cardiace es- 
te intersectată mai aproape de origi- 
nea ei, presiunea în atriul drept fi- 
ind diminuată și fluxul în sistemul 
cardiovascular scăzut (fig. 414). Dacă 
pacientul hiperventilează, presiunile 
pleurală şi pericardică devin mai ne- 
gative şi curba funcţiei cardiace va fi 
deviată la stînga. Descărcările de ca- 
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tecolamine, provocînd constricţia atît 
a vaselor rezistenței cît și a celor ale 
capacitanței, măresc postsarcina am- 
bilor ventriculi, imprimînd tendința 
de pivotare în jos a curbei funcției 
cardiace, în timp ce tahicardia şi creș- 
terea forței de contracție a ventricu- 
lilor, stimulate de asemenea de cate- 
colamine, au tendința de a pivota 
curba în sus. Efectul pivotant net 
depinde de echilibrul dintre postsar- 
cină și activarea frecvenţei şi a con- 
tractiliţăţii, la cei mai mulţi pacienţi 
curba fiind pivotată în sus. În şocu- 
rile hipovolemice prin arsuri, trau- 
matisme și pancreatite, hipovolemia 
provocată de acumularea de lichide 
în țesuturile lezate afectează întoar- 
cerea venoasă, iar produșii toxici des- 
cărcaţi din țesuturile lezate alterează 
funcția cardiacă. În șocul neurogen, 
caracterizat prin sechestrarea unor 
cantități crescute de sînge în vasele 
dilatate ale  capacitanţei, curba în- 
toarcerii venoase este deviaţă spre 
stînga de-a lungul axului X și inter- 
sectează curba funcţiei venoase 
aproape de originea ei, iar scăderea 
presiunii atriale drepte şi a fluxului 
cardiovascular, stimulînd' contractili- 
tatea și frecvența, pivotează în sus 
curba funcţiei cardiace (66). 


Șocul cardiogen 


Denumirea de șoc cardiogen de- 
semnează scăderile fluxului sanguin 
tisular, sub nivelul critic necesar des- 
fășurării adecvate a metabolismului 
celular, datorită diminuării profun- 
de a debitului cardiac, consecutiv de- 
ficitului funcţiei contractile a cordu- 
lui. După cum s-a menționat anteri- 
or, cordul este afectat şi în șocul hi- 
povolemic, dar secundar şi doar 
atunci cînd presiunea arterială siste- 
mică a scăzut sub nivelul minim de 
adaptare al sistemelor de autoreglare 
a irigaţiei. cardiace, în timp ce în șo- 
cul cardiogen cauza declanșatoare a 


dramei hemodinamice şi metabolice 
este afectarea primară a activităţii 
cordului. 


Factorii etiologici 
ai șocului cardiogen 


Factorii etiologici ai șocului cardi- 
ogen determină afectarea primară a 
funcției de pompă prin acțiuni direc- 
te sau indirecte (125). Astfel, uneori 
șocul cardiogen este consecința leză- 
rii directe a miocardului prin ische- 
mie acută (infarctul miocardic acut), 
traumatisme  (contuzia miocardică), 
procese imunologice (fenomenul de 
respingere a transplantului cardiac), 
sau prin dereglarea profundă a func- 
ţiilor  batmotropă sau  cronotropă 
(bradi- sau tahiaritmii asociate cu 
ateroscleroză coronariană difuză, car- 
diomiopatii sau valvulopatii). Alteori, 
ventriculul stîng cedează ca urmare 
a unor suprasolicitări supraacute sau 
îndelungate, datorită unor variaţi fac- 
tori „mecanici“: ruptura septului in- 
terventricular sau a mușchilor papi- 
lari, hipertensiuni arteriale sistemi- 
ce severe, regurgitații mitrale sau 
aortice acute prin rupturi traumati- 
ce ale aparatelor valvulare respecti- 
ve sau în stadiile terminale ale unor 
valvulopatii cronice, stenozele con- 
genitale sau dobîndite mitrale sau 
aortice, tromboza sau mixomul atrial, 
anevrismul ventricular stîng, coarc- 
tația aortei, stenoza hipertrofică sub- 
aortică idiopatică etc. Dintre inter- 
venţiile chirurgicale cardiovasculare 
care provoacă uneori șoc cardiogen, 
complicația letală cea mai frecventă 
a acestei specialități, menţionăm: car- 
diotomiile, suturile cardiace, hipoxia 
miocardică prelungită prin pensare 
aortică fără perfuzie coronariană, mi- 
croemboliile coronariene (aer, agre- 
gate plachetare, material antispumă, 
calciu), distuncţiile protezelor valvu- 
lare incorecte sau nediagnosticate, 
asociate cu cardiopatii și/sau atero- 
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scleroză coronariană severă etc. (125). 


Mult mai rar, şocul cardiogen. este 
consecința unor afecţiuni extracardi- 
ace care alterează funcţionalitatea 
cordului prin interferarea cu umple- 
rea diastolică (tamponada pericardi- 
că, pericardita constrictivă). În sfîr- 
şit, alteori șocul cardiogen este con- 
secința decompensării acute a ventri- 
„culului drept, ca urmare a suprasoli- 
citării sale excesive (blocarea circu- 
laţiei pulmonare, prin embolii masive 
sau mai ales multiple, hipertensiuni 
pulmonare. etc.). 

Toate variantele etiologice de șoc 
cardiogen au consecinţe similare asu- 
pra hemodinamicii și metabolismului 
celular, dar mecanismele lor patoge- 
netice prezintă particularități impor- 
tante de cunoscut mai ales prin im- 
plicaţiile lor terapeutice. De aceea, 
în continuare vor fi prezentate cîte- 
va dintre tipurile etiologice de șoc 
cardiogen mai importante prin fizi- 
opatologia lor. 


Șocul cordiogen 
prin infarct acut de miocard 


Șocul cardiogen prin infarct acut 
miocardic (LAM), denumit de unii au- 
tori şoc coronarian (60), este tipul 
etiologic cel mai frecvent și cel mai 
bine studiat. Frecvența acestei redu- 
tabile complicații a IAM variază în 
diverse statistici între 10 și 20% din 
«cazurile spitalizate, (118) dar în rea- 
litate frecvenţa este mult mai mare, 
deoarece mulţi bolnavi cu intacte ma- 
sive şi șoc cardiogen nu pot fi de- 
plasați sau nu mai ajung la spital. 
Asocierea IAM cu șocul cardiogen 
imprimă un prognostic de extremă 
gravitate, din statisticile mari reie- 
şind că în timp ce infarctul necom- 
plicat are o mortalitate de 15—200%/, 
dacă se complică cu şoc cardiogen 
mortalitatea creşte la  50—900%/. 
Moartea se produce în 70% din ca- 
zuri în prima oră, în 40% în primele 


“6 ore şi în 530 în primele 24 ore de 


la producerea infarctului. 

Șocul cardiogen se instalează obiş- 
nuit la cîteva ore sau zile de la de-- 
butul infarctului şi anume în aproxi- 
mativ 1/3 din cazuri în primele 6 ore 
și în restul de 2/3 în primele 36 ore, 
instalările mai tîrzii fiind mai rare. 
Cel mai mulți autori apreciază că cu 
cît şocul se instalează mai precoce cu 
atît este mai grav, dar alţi autori con- 
sideră că șocul apărut tardiv este 
mai grav, deoarece este consecința 
extinderii ariei de necroză sau a apa- 
riției unor noi zone de infarct. Loca- 
lizarea necrozei miocardice nu are 
nici o influenţă asupra apariției șo- 
cului cardiogen, care complică cu 
egală frecvență atît infarctele pere- 
telui anterior, cât şi pe cele ale celui 
posterior al ventriculului stîng. 

Factorul determinant principal al 
șocului cardiogen prin IAM este re- 
prezentat de dimensiunile zonei de 
necroză ischemică miocardică, studii- 
le clinicopatologice dovedind că şo- 
cul este mai frecvent la pacienţii cu 
infarcte mai mari comparativ cu cei 
cu infarcte mici (114). La pacienții 
cu şoc cardiogen s-a constatat o frec- 
vență mai mare a infarctelor prea- 
labile (cicatrice miocardice), ceea ce 
dovedeşte că în determinarea șocu- 
lui este mai importantă cantitatea 
totală de miocard lezat decîţ dimen- 
siunea infarctului acut (89). Cerce- 
tări necropsice efectuate la 20 pa- 
cienţi morţi prin IAM și șoc cardio- 
gen au arătat că la 19 pierderea prin 
necroză și fibroză a fost cuprinsă în- 
tre 40 şi 70% din miocardul ventri- 
culului stîng și doar într-un caz a 
fost de 35%/, iar din cei 20 pacienţi 
13 au avut infarcte recente și vechi 
şi 7 au avut doar infarcte acute. 
Comparativ, pe un lot de 14 paci- 
enți morţi prin IAM fără șoc cardio- 
gen, în 12 cazuri pierderile miocar- 
dice au fost sub 3004 din ventricu- 
lul stîng, într-un caz 35%/ și în al- 
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tul 40%, dintre ei 6 au prezentat in- 


farcte recente şi vechi și 8 numai 
infarcte recente (103). La pacienții 
morți prin IAM cu șoc cardiogen, în 
contrast cu cei morți prin IAM fără 
şoc, există microfocare de necroze 
miocardice atît la periferia infarctu- 
lui cît şi diseminate în ventriculii 
drept și stîng, alterare caracteristi- 
că stării de şoc, constatată și la cei 
morţi prin alte tipuri etiologice de 
șoc. Cercetările necropsice au evi- 
denţiat de asemenea frecvența mare 
a trombozelor coronariene recente 
la cei morţi prin șoc cardiogen du- 
pă IAM, cifrele date de diverşi au- 
tori fiind variabile între 21 şi 100%/ 
(104). Aceste tromboze coronariene 
sînt considerate drept consecințe și 
nu cauze ale IAM, dar se apreciază 
că ele agravează considerabil situa- 
ţia bolnavului, deoarece scad supli- 
mentar irigaţia ventriculară și ast- 
tel contribuie la extinderea zonei de 
necroză miocardică (21). 

Factorii predispozanţi ai compli- 
cării IAM cu şoc cardiogen sînt în- 
că puţin cunoscuţi și la peste jumă- 
tate din pacienţi, în afara leziunii 
miocardice, nu se poate decela nici 
un alt factor. În general se pare că 
şocul cardiogen prin IAM este mai 
frecvent la vîrstnici, probabil dato- 
rită prezenţei şi severității mai mari 
a leziunilor miocardosclerotice și ate- 
rosclerotice coronariene; de aseme- 
nea această extrem de gravă com- 
plicaţie este favorizată de existența 
în antecedente a unui alt infarct 
cardiac, a hipertensiunii arteriale, a 
diabetului zaharat, a policitemiei ve- 
ra etc. Aritmiile severe, care înso- 
țese frecvent infarctele miocardice 
şi care sînt un indice al diminuării 
importante a performanţei cordului, 
reprezintă de asemenea un factor fa- 
vorizant al apariţiei șocului cardio- 
gen și apoi al agravării lui. În schimb, 
nu s-a putut dovedi că fumatul, tim- 
pul de la debutul infarctului pînă la 


spitalizare sau diversele tratamente 
urmate înainte de apariţia infarctu- 
lui ar avea un rol favorizant în pro- 
ducerea șocului cardiogen (118). 

Modele experimentale pentru $o- 
cul cardiogen. Importanţa și gravita- 
tea șocului cardiogen a stimulat in- 
teresul pentru elaborarea unor mo- 
dele experimentale pentru studiul 
patogeniei şi terapiei acestei reduta- 
bile complicaţii. Problema a fost des- 
tul de greu de rezolvat, în primul 
rînd din cauza lipsei unor criterii 
precise de definire a șocului cardio- 
gen, deoarece sub această denumire 
au fost cuprinse diverse tulburări he- 
modinamice de la scăderi temporare 
ale presiunii aortice şi ale debitului 
cardiac pînă la prăbușirile circulato- 
rii produse de fibrilația ventriculară. 
Pe baza unor minuţioase cercetări ex- 
perimentale, au fost propuse urmă- 
toarele criterii definitorii pentru sta- 
rea de şoc (48); 1) reducerea cu apro- 
ximativ 30%/, a presiunii arteriale sis- 
temice medii, 2) menţinerea acestei 
reduceri fără tendințe de corectare 
cel puţin 30 minute, 3) semne ECG 
de ischemie severă și 4) absenţa arit- 
miilor, care ar putea fi răspunzătoare 
de scăderea presională. 


Pentru producerea șocului cardio- 
gen au fost propuse diverse metode, 
care pot fi sistematizate în patru 
grupe. 

A. Ligaturile de artere coronare, 
preconizate încă din 1881 de Samuel- 
son, au fost mult utilizate pentru 
producerea infarctului de miocard şi, 
deoarece ligatura arterei  coronare 
principale stîngi determină constant 
moartea animalelor în decurs de o 
oră, s-a recurs la ligatura arterei co- 
ronare anterioare stîngi descendente 
sau a arterei coronare circumflexe 
stîngi (70). Cercetările iniţiale au de- 
monstrat că după ligatura arterelor 
coronare multe animale fac fibrilaţie 
ventriculară, iar cele care supravieţu- 
iese fac o „stare hipodinamică“, mar- 
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cată prin scăderea presiunii aortice 
și creșterea progresivă a frecvenţei 
pulsului, iar după scurt timp crește 
volumul ventricular telediastolic și 
presiunea arterială se redresează, dar 
la aproximativ 1/3 din animale pre- 
siunea arterială nu se modifică  de- 
loc. Deși ligaturile de artere corona- 
re pot produce IAM de dimensiuni 
variabile, în funcţie de nivelul liga- 
turii și capacitatea stabilirii circula- 
ţiei colaterale, ele nu determină șoc 
cardiogen, ci scăderi tranzitorii ale 
debitului cardiac și ale presiunii san- 
guine sau moarte rapidă. Această 
comportare se datorează faptului că 
la cîine arterele coronare şi miocar- 
dul normale permit stabilirea unei 
circulații colaterale eficiente, spre 
deosebire de ce se întîmplă la om, la 
care arterele coronare ateroscleroti- 
ce nu pot restabili irigaţia unui teri- 
toriu miocardic a cărui arteră a fost 
ocluzionată. 


B. Leziunile miocardice  direcţe 
prin formalină, cauterizări, traume, 
înghețare locală etc. nu au provocat 
modificări importante ale debitului 
cardiac sau ale presiunii arteriale. 


C. Embolizarea arterelor coronare 
cu diverse substanţe (oleu, spori de 
licopodium, suspensie de amidon etc.) 
provoacă insuficienţă cardiacă şi fi- 
brilaţie ventriculară, dar nu şoc car- 
diogen. Doar prin injectarea de mi- 
crosfere de plastic direct în artera 
coronară s-a izbutit a se produce la 
cîine un şoc cardiogen pe timp de cî- 
teva ore. Dar, şocul a apărut numai 
la unul din șase cîini injectaţi și nu 
s-a constatat o corelaţie între numă- 
rul microsferelor injectate și apariţia 
șocului, rezultate care demonstrează 
că diferenţele de comportare hemodi- 
namică nu depind numai de numărul 
arterelor coronare ocluzionate și că 
deci cantitatea de miocard lezată nu 
este singurul factor care intervine în 
producerea șocului cardiogen experi- 
mental. Cercetările ulterioare, efec- 


tuate pe acest model experimental, 
au demonstrat că dimensiunile zonei 
miocardice infarctizate au fost simi- 
lare la cîinii care au făcut și la cei 
care nu au făcut şoc cardiogen, vo- 
lumul sanguin a fost redus după șoc 
sever prelungit, dar corectarea vole- 
miei nu a prevenit și nici nu a ame- 
liorat starea de şoc, prezenţa insufi- 
cienţei cardiace nu a fost obligatorie 
pentru producerea șocului cardiogen, 
care a apărut și în lipsa unei creșteri 
a presiunii telediastolice ventricula- 
re stîngi sau a presiunii venoase cen- 
trale, iar intervenţia unui reflex de- 
presor Jarish-Bezold, în care impul- 
surile aferente se transmit pe cale 
vagală, nu pare a fi importantă, de- 
oarece şocul a apărut şi după vago- 
tomie bilaterală. S-a constatat însă o 
diferență hemodinamică deosebit de 
importantă între cîinii normotensivi, 
la care rezistența vasculară periferi- 
că a crescut considerabil, și cei care 
au făcut şoc, la care rezistența nu 
s-a modificat, în timp ce debitul car- 
diac a scăzut la ambele grupe de ani- 
male cu 30—500/, fără a se putea co- 
rela direct apariţia șocului cu ampli- 
tudinea acestei scăderi. Concluzia a 
fost că mecanismul şocului depinde 
de interferarea cu un reflex vaso- 
constrictor compensator, care se rea- 
lizează cu participarea simpaticului. 
S-a postulat că lezarea miocardului 
generează impulsuri, care se trans- 
mit aferent pe nervii cardiaci şi ră- 
dăcinile dorsale toracice. superioare 
și cervicale inferioare, iar secționarea 
rădăcinilor de la C, la T a provocat 
creşterea rezistenței periferice şi a 
presiunii aortice medii, fără modifi- 
cări ale debitului cardiac. În șocul 
cardiogen s-a constatat o scădere a 
potenţialelor de acţiune în nervii 
splanhnici. Deci, dezvoltarea șocului 
cardiogen nu poate fi atribuită doar 
lezării miocardice, ci şi unui meca- 
nism extracardiac nervos, hormonal 
sau mixt (4). 
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Ulterior, s-a recurs la injectarea 
de mercur direct într-o arteră coro- 
nară circumilexă, ceea ce a provocat 
un infarct miocardic localizat pe pe- 
retele posterolateral al ventriculului 
stîng, mușchiul  papilar posterior, 
peretele posterior al  ventriculului 
drept şi porțiunea posterioară a sep- 
tului, însoţit de stare de şoc și moar- 
tea animalului în 48 ore (83). Pe 
acest model experimental s-a consta- 
tat că imediat după embolizare se 
produc scăderi ale debitului cardiac 
și ale presiunii arteriale sistemice de 
aproximativ 500/,, urmate de tendin- 
ţa de revenire în următoarele 6—10 
ore şi apoi de o deteriorare hemodi- 
namică progresivă, care se termină 
cu moartea. Frecvența cardiacă, nor- 
mală în primele 2 ore, creşte în sta- 
diul de revenire şi scade în stadiul 
următor, iar rezistența periferică to- 
tală, puţin modificată în prima ju- 
mătate de oră, creşte în stadiul com- 
pensator și apoi scade în faza de de- 
teriorare progresivă. Presiunea tele- 
diastolică în: ventriculul stîng crește 
pe măsură ce scade debitul cardiac și 
rămîne crescută pînă la moarte. Pao, 
nu se modifică, în schimb, scade sem- 
nificativ conţinutul în O; al sîngelui 
venos. Acest model experimental, 
deşi a adus o serie de date care au 
îmbogăţit cunoașterea fiziopatologiei 
șocului cardiogen, nu reproduce însă 
condiţiile de la om, la care infarctul 
miocardic este în general consecința 
finală a unei leziuni progresive a seg- 
mentului proximal al unei artere co- 
ronare şi nu al obstrucţiei distale ca 
în “emboliile mercuriale. şi, în plus, 
la om sistemul coronarian este afec- 
tat difuz de ateroscleroză și zone di- 
seminâte de fibroză sînt prezente în 
miocard, în timp ce la cîine atît co- 
ronarele cît şi miocardul sînt  nor- 
male (48). 

D. Trombozele coronariene experi- 
mentale au fost provocate prin cilin- 
dri de casein ameroid înveliţi în oţel, 


plasați în jurul coronarei și care, prin 
imbibiţia lentă cu lichide, comprimă 
progresiv vasul, iar mai recent prin 
inserția în lumenul arterial de sîrme 
de anumite metale (99). Acest model 
de obstrucţie trombotică proximală a 
arterei coronare este cel mai apropiat 
de situația anatomică de la om, de 
care diferă doar prin absenţa leziuni- 
lor cronice difuze coronariene. 

Concluzia este că nici unul din mo- 
delele experimentale propuse nu re- 
produce cu exactitate condiţiile șocu- 
lui cardiogen la om, dar diversele 
modele menţionate au permis atît 
clarificarea unor aspecte și mecanis- 
me ale șocului cardiogen prin infarct 
miocardic acut, cît şi evaluarea efi- 
cienței unor agenţi farmacologici şi 
a unor dispozitive de asistare a hemo- 
dinamicii în aceste condiţii. 


Fiziopatologia șocului cardiogen 
prin infarct acut de miocard, 


Infarctul miocardic este un focar 
dinamic, a cărui evoluţie şi extindere 
sînt condiţionate nu numai de dimen- 
siunile vasului obstruat (la om se ad- 
mite de altfel și posibilitatea consti- 
tuirii unui infarct miocardic doar 
prin diminuarea fluxului coronarian 
sub un anumit nivel critic fără 
tromboză  coronariană), dar mai 
ales de starea  morfofuncţională a 
miocardului restant şi de posibilită- 
țile constituirii unei circulații cola- 
terale adecvate. De aceea, cu toate că 
întinderea zonei necrotice miocardi- 
ce reprezintă principalul factor  de- 
terminant al șocului cardiogen, cer- 
cetările clinice şi experimentale au 
evidenţiat importanța unor factori 
cardiaci şi extracardiaci, care, apă- 
ruţi ca o consecinţă directă sau indi- 
rectă a infarctului de miocard, con- 
tribuie la agravarea tulburărilor he- 
modinamice, favorizînd instalarea șo- 
cului cardiogen. 
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Factorii cardiaci mai importanţi 
sînt: disritmiile, asincronismul con- 
tracţiei ventriculare şi insuficiența 
mitrală funcţională (55). 

— Disritmiile ventriculare sau a- 
triale cu frecvenţă rapidă (tahicardia 
ventriculară, tahicardia sau fibrilaţia 
atrială etc.), blocul total atrioventri- 
cular sau sinoatrial, precum şi ano- 
maliile în secvența depolarizării de- 
termină alterări suplimentare ale 
performanţei cordului, care diminu- 
ează corespunzător debitul cardiac şi, 
respectiv, coronarian, agravînd  is- 
chemia miocardică și favorizînd ex- 
tinderea necrozei. Aritmiile suficien- 
te pentru a compromite performan- 
ţa cardiacă, survenite pe un cord nor- 
mal, pot determina sincopă sau moar- 
te subită, dar numai rareori sînt su- 


ficient de severe și de rezistente în- 


cît să provoace şoc. Dacă însă survin 
în condiţiile unor leziuni aterosclero- 
tice coronariene difuze, a unor car- 
diomiopatii sau a unor leziuni valvu- 
lare care împiedică umplerea sau 
evacuarea  ventriculară, performanţa 
cordului poate fi profund alterată de 
orice aritmie. Aritmiile ventriculare 
pot afecta funcţia ventriculară prin 
inducerea asincronismului  contrac- 
ției, tahicardiile  supraventriculare 
sau ventriculare pot împiedica um- 
plerea ventriculară ca urmare a di- 
minuării timpului de scurgere a sîn- 
gelui prin valvele atrioventriculare. 
În plus, toate tahicardiile măresc con- 
sumul miocardic de O, în condiţiile 
unor posibilităţi limitate de aport și, 
de aceea, amplifică dimensiunile le- 
ziunii miocardice iniţiale. Bradicar- 
diile pot determina scăderi brutale 
ale debitului cardiac, deoarece volu- 
mul sistolic nu poate crește din cauza 
contractilității afectate. Orice arit- 
mie care interferă cu secvenţa nor- 
mală a contracţiilor atriale şi ventri- 
culare se admite că poate diminua 
semnificativ debitul cardiac, deoare- 
ce în şocul cardiogen . performanţa 


ventriculară depinde strict de un 
transport de sînge adecvat din atrii 
în ventriculi în timpul telediastolei 
cu creşterea consecutivă a presarci- 
nii. De aceea, nu rareori se constată 
o scădere rapidă a debitului cardiac, 
chiar în condiţiile menţinerii nemo- 


dificate a frecvenţei ventriculare, 
cînd se trece de la ritmul sinusal la 
un ritm accelerat idioventricular (15). 

Mecanismul de producere al aces- 
tor. variate disritmii, consecințe şi 
nu cauze ale șocului cardiogen, de- 
oarece în majoritatea cazurilor se 
instalează numai după apariţia insu- 
ficienţei cardiace acute, este consti- 
tuit de alterările fluxului coronarian 
şi/sau ale metabolismului miocardu- 
lui ischemic, a cărui excitabilitate 
crește consecutiv depleţiei de K (26). 
Cercetările experimentale au  evi- 
denţiat şi rolul catecolaminelor în 
producerea acestor disritmii, în spe- 
cial în fibrilaţia ventriculară, demon- 
strînd că frecvenţa lor scade foarte 
mult dacă obstrucţia coronariană este 
precedată de depleţia catecolamine- 
lor endogene prin rezerpină. 


— Asincronismul contracţiei ven- 
triculare (întîrzierea contracţiei seg- 
mentelor ischemice) este rezultatul 
participării inegale a diverselor fibre 
miocardice la realizarea unei  sistole 
ventriculare coordonate şi eficiente, 
din cauză că zona infarctizată este 
achinetică, hipochinetică sau dischi- 
netică (a se vedea „Consecințele me- 
canice ale ischemiei miocardice“). 

— Distuncţia mușchilor papilari 
sau dilatația inelului mitral  deter- 
mină o insuficiență mitrală funcţio- 
nală, care contribuie de asemenea la 
diminuarea debitului cardiac. 


Modificările funcţionale cardiace, 
apărute consecutiv infarctului mio- 
cardic, reprezintă adesea factori pre- 
cipitanţi ai șocului cardiogen, deoa- 
rece prin diminuarea debitului car- 
diac şi, consecutiv acestuia, a debitu- 
lui coronarian, favorizează extinderea 
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zonei necrotice şi este  impiedicată 
activitatea compensatoare a miocar- 
dului restant normal. 

Factorii extracardiaci, prezenţi în 
diverse asocieri, contribuie de aseme- 
nea la diminuarea activităţii con- 
tractile a inimii. Dintre acești factori 
menţionăm: durerea,  hipovolemia, 
reflexele depresoare, staza  pulmo- 
nară. 


— Durerea, uneori atroce, frica şi 
anxietatea sînt factori  patogenetici 
de mare importanță, care trebuie 
combătuţi prompt, astfel fiind reduse 
contribuţiile vasovagale la alterarea 
hemodinamicii, diminuată diaforeza 
profuză care contribuie la scăderea 
volemiei şi activarea adrenergică a 
cordului, care stimulează producerea 
tahiaritmiilor și necesităţile metabo- 
lice miocardice (125). 

— Hipovolemia, care a fost pre- 
zentă în proporţie de 20%/ la pacien- 
ţii cu şoc cardiogen prin IAM (92), 
poate fi provocată de: vărsături, dia- 
ree, infecţii, hemoragii digestive, sis- 
tarea ingestiei de lichide sau diverse 
acţiuni terapeutice intempestive (fle- 
botomie, administrare incorectă de 
diuretice, vasodilatatoare, vasocon- 
strictoare, analgezice — mai ales 
morfină — stimulante f-adrenergice 
etc.), sau de sechestrarea unor volu- 
me de sînge în sectorul microcircula- 
ţiei, la fel ca în alte tipuri etiologice 
de şoc. Hipovolemia poate provoca 
şoc cardiogen la pacienţii cu IAM 
(59), sau poate agrava masiv evoluţia 
șocului instalat, deoarece provoacă 
hipotensiune arterială, care duce la 
lezarea suplimentară a miocardului. 
De aceea, la pacienţii în șoc cardio- 
gen prin IAM trebuie acordată o 
atenţie deosebită menţinerii echili- 
brului volemic la niveluri care să op- 
timizeze debitul cardiac, dar fără a 
provoca sau agrava un edem pulmo- 
nar. Aceasta se poate realiza prin 
monitorizarea presiunii venoase cen- 
trale şi prin administrarea de dextran 


cu greutate moleculară mică, atunci 
cînd există hipovolemie, astfel încît 
presiunea de umplere să fie uşor su- 
perioară valorii normale (18—20 mm 
Hg), datorită scăderii  complianţei 
ventriculului stîng. Pe un lot de 10 
pacienţi cu şoc cardiogen prin IAM, 
cu presiune venoasă centrală sub 7 
mm Hg, după perfuzii de dextran cu 
greutate moleculară mică indicele 
cardiac a crescut de la o medie de 
2,6 1/min/m? la 3,4 1/min/m2? și 6 din 
ei au ieșit din starea de şoc. 

— Reflexele depresoare descrise 
de Jarisch-Bezold şi caracterizate 
prin bradicardie, vasodilataţie şi hi- 
potensiune, declanșate experimental 
prin stimularea unor receptori pre- 
zenți predominant în ventriculul 
stîng sub influența veratrinei sau a 
altor substanţe chimice, pot să apară 
şi în cursul unui infarct miocardic, 
ca urmare a eliberării în miocardul 
ischemice de prostaglandine sau de 
bradichinină, sau consecutiv dischi- 
neziei şi tensiunii zonei ischemice. 
Stimularea chimică și/sau mecanică 
a acestor receptori cardiaci provoacă 
o inhibiţie a răspunsului simpato- 
adrenergic declanșat normal şi este 
urmată de bradiaritmii şi hipotensiu- 
ne şi, bine înțeles, de agravarea si- 
tuaţiei hemodinamicii și extinderea 
zonei de necroză miocardică. Aceste 
tulburări sînt mai frecvent observate 
în infarctele miocardice posterointe- 
rioare decît în cele anterioare, pro- 
babil, din cauza densității mai mari 
a receptorilor în peretele posteroinfe- 
rior al ventriculului stîng (1). Men- 
ținerea perfuziei renale în  şocurile 
cardiogene provocate de infarctele 
miocardice, în contrast cu șocul he- 
moragic care provoacă o insuficiență 
renală acută, a fost explicată prin 
activarea acestor nervi cardiaci, care 
inhibează influenţele  simpatoadre- 
nergice în special asupra circulaţiei 
renale (134). 
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—  Hipoxia  ventilatorie, apărută 
consecutiv instalării unei insuficien- 
țe “a ventriculului “drept - datorată 
extinderii necrozei miocardice, sau 
creşterii presiunii arteriale în 'cir- 
culația pulmonară în condiţiile 
unei irigații coronariene insuficiente, 
sau ca urmare a edemului pulmonar 
acut “sau a șuntului arterio-venos 
pulmonar (eare poate ajunge pînă la 
25%/ din debitul cârdiac), exercită in- 
fluențe agravante în șocul cardiogen 
prin IAM, deoarece, pe de o parte, 
agravează suplimentar: carenţa de 0; 
la nivelul ţesuturilor și, pe de altă 
parte, favorizează producerea -disrit- 
miilor şi extinderea 'necrozei miocar- 
dice... « 

Factorii cardiaci şi extracardiaci 
menţionaţi, acționînd în diverse com= 
binaţii în funcţie de întinderea şi se- 
diul infarctului, starea funcțională a 
coronarelor şi a miocardului restant, 
precum și de tratamentul aplicat, ex- 
plică tulburările metabolice și meca- 
nice caracteristice șocului cardiogen 
prin IAM. 

Metabolismul miocardic în șocul 
cardiogen prin IAM. Activitatea con= 
tractilă a miocardului este dependen- 
tă de un metabolism aproape exclu- 
siv aerob, care furnizează energia ne- 
cesară în condiţiile unui debit coro- 
narian adecvat. pentru aportul cores- 
punzător de O, şi de. substanţe ener- 
gogenetice. De aceea, obstrucţia unei 
coronare, cu sistarea fluxului sanguin 
în zona. miocardică irigată de artera 
respectivă, este urmată. rapid de co- 
mutarea metabolismului ;- aerob . în 
anaerob, astfel zona ischemiată -pu- 
tînd să-şi mai! continue - activitatea 
timp de cîteva secunde. Deoarece 
prin metabolizarea rezervelor ener- 
gogenetice locale nu' se pot reface 
compușii fosfatmacroergici (ATP şi 
CF) și glicogenul, acestea se epuizea- 
ză rapid, concomitent crescînd conţi- 
nutul fibrelor miocardice ischemice 


în ADP, AMP, creatină și fosfat anor- 
ganic. ie: 
În condiţiile unei irigații normale, 
miocardul metabolizează ! în “special 
acizi grași și glucoză, în proporții va- 
riate, în funcţie în anumiţă măsură 
de concentraţia lor plasmatică, iar în 
condiţii de hipoxie crește extracția 
de glucoză, glicogenoliza şi glicoliza, 
ca “urmare a acumulării în celulele 
miocardice de'AMP și fosfat anorga- 
nic, care stimulează activitatea fos- 
forilazei și a fostofructochinazei şi, 
concomitent, scade metabolizarea 'de 
acizi grași. În infarctul de miocard, 
consecutiv” descărcărilor! excesive de 
catecolamine, se intensifică utiliza= 
rea acizilor grași, iar consumul de 
glucoză nu scade și, deoarece metabo- 
lizarea atît a acizilor grași cât și” a 
glucozei necesită cantităţi crescute 
de. 0, care nu pot “fi asigurate, în 
celulele miocardice. se acumulează 
trigliceride şi lactat, iar coenzimele 
piridinice se reduc. Urmarea. va fi 
creşterea rapoartelor  lactat/piruvat 
şi NADH/NAD, indici ai hipoxiei mio- 
cardice . severe: Cercetările experi- 
mențtale au precizat că în timp: ce 
cordul normal extrage din sînge lac= 
tat (20—30%/0), pe. care. îl utilizează 
ca material energogenetic, cordul, hi- 
poxic, producînd: mari cantităţi. de 
lactat, eliberează excesul în: circula- 
ție, scăderea extracţiei de lactat sub 
10%/0 fiind dovada hipoxiei miocar- 
dice. Concomitent cu scăderea ex- 
tracţiei de lactat, scade și cea. de 
acizi grași (103). i 
Cercetări efectuate pe 25 pacienţi 
în şoc cardiogen prin IAM au adus 
date interesante asupra metabolismu 
lui miocardic în șoc. La toți pacien- 
ţii studiaţi indicele cardiac a fost scă= 
zut (valoarea medie 1,35. 1/min/m2), 
iar rezistența vasculară, deşi 'a pre- 
zentat valori variabile, la cei mai 
mulţi a fost crescută. Toţi indicii per- 
formanţei ventriculului stîng au fost 
diminuați, indicele travaliului ventri= 


29 — Fiziologia şi fiziopatologia hemodinamicil'1409 


culului sting a fost” în. medie 0,96 
kgm/min/m?, indicele - timpului: de 
țensiune pe minut a fost în medie 
1.350 mm: Hg/sec/min, „rata. ejecţiei 
sistolice “65 ml/sec/m?; Debitul: -coro- 
narian afost în medie 71 ml/100 g/ 
min (normal. 80 -ml/100' g/min),. iar 
perfuzia coronariană, care în condiţii 
normale are loc predominant în dia- 
stolă, în cazul. insuficiențelor. severe 
de pompă a fost comutată parţial - în 
sistolă, probabil, din cauza scăderii 
presiunii transmurale vasculare. De- 
oarece în stările: de şoe autoreglarea 
este. sever . afectată, determinantul 
principal al fluxului sanguin corona- 
rian 'devine presiunea de perfuzie, 
fluxul coronarian. crescînd liniar cu 
creşterea presiunii aortice medii în- 
tre valorile de 45 şi 100 mm Hg. 
“Consumul de O; a arătat valori nor- 
male 'sau'crescute la 16 din 25 de bol- 
navi studiaţi, dar alte determinări au 
demonstrat că aportul de 0; era to- 
tuşi inadecvat faţă de - necesitățile 
metabolice. Astfel extracția de 03 de 
către celulele miocardice a fost mult 
crescută, dovadă a unui volum mare 
de ţesut insuficient irigat. În gene- 
ral extracția miocardică de O; nu este 
considerată ca un indicator sensibil 
al hipoxiei miocardice deoarece, fi- 
ind mare Şi în  miocardul normal, 
anomaliile conținutului în O. al sîn- 
gelui care drenează zona intarctizată 
pot fi mascate în sîngele amestecat 
din sinusul coronarian. Dacă în con- 
diţii normale consumul: miocardic, de 
O, este strîns corelat cu fluxul san- 
guin coronarian, în șocul, cardiogen 
prin. IAM iat miocardic, de O. 
este. corelat liniar,-cu extracția mio- 
cardică; de 0O;, menţinerea consumu- 
lui de 0; fiind realizată prin. expu- 
nerea celulelor miocardice la tensiuni 
de.O> potenţial letale; Această -com- 
portare metabolică anormală nu este 
prezentă și la pacienţii cu IAM- fără 
iata i i slaibrai 


: Yravaliul cardiae-poate fi exprimat 
prin indicii dezvoltării tensiunii mio- 
cardice și ai contractilităţii, sau prin 
indicii performanţei externe, ca de 
exemplu produsul indicelui cardiac 
şi presiunea arterială sistolică medie 
(18). În cordul intact atît indicii in- 
terni cît şi cei externi ai travaliului 
cardiac sînt corelaţi cu consumul de 
O, și permit o apreciere aproximati- 
vă a eficienţei cardiace. În insuficien- 
ţa cardiacă, 'cardiomegalia,  geome- 
tria anormală a contracţiei şi crește-= 
rea “tonusului simpatic măresc trava- 
liul cardiac intern și scad travaliul 
cardiac extern, de aceea, măsurarea 
travaliului extern nu „mai reflectă 
necesităţile miocardice de Oz. La pa- 
cienţii- în șoe cardiogen cordul utili- 
zează mai mult O, pe secundă sisto- 
lică şi realizează un travaliu extern 
mai redus, în contrast, cu comporta- 
rea cordului normal. Ineficienţa cor- 
dului în șocul cardiogen este demon- 
strată şi de corelaţiile dintre pertu- 
zia coronariană şi metabolismul mio- 
cardic. Astfel, dacă prin contrapulsa- 
ţie intraaortică se, măreşte. debitul 
coronarian la 80 ml/100 g/min,, debit 
adecvat, pentru un cord. cu metabo- 
lism. normal, travaliul cordului în 
şoc nu creşte şi metabolismul cardiac 
continuă a fi anaerob, extracția de 
O, se menţine anormal crescută și 
extracția de lactat este zero. 
Aprecierea stării energetice a celu- 
lei miocardice, adică dacă aportul de 
O, este suficient pentru a menţine 
metabolismul aerob, se face prin de- 
terminarea raportului lactat/piruvat, 
ischemia miocardică producînd, după 
cu s-a menționat anterior, acumu- 
larea de lactat și de NADH în celu- 
lele miocardice: Acești indici reflec- 
tă: de altfel destul de relativ. hipoxia 
celulară și, mai ales, pe-cea mitocon- 
drială. În şocurile hipovolemic, sep- 
tic şi cardiogen (nelegat de cardiopa- 
tie: -aterosclerotică), cordul nu pro- 
duce. lactat, dovadă că pertuzia car- 
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diacă este adecvată, în timp ce 
aproape toţi pacienţii în şoc cardio- 
gen prin IAM produc lactat, în aso- 
ciere cu producerea sau extracția de 
piruvat, lactatul fiind în exces faţă 
de piruvat. Aceste rezultate sînt con- 
cordante cu, cele: obţinute în cerce- 
tări experimentale, cîinii -cu hipoxie 
miocardică- producînd lactat şi la 
unii din ei existînd chiar un exces de 
lactat (15). În general extracția de 
lactaţ scade, sau se comută în pro- 
ducere, pe măsură ce crește extracția 
de O», iar liniile de regresie ale aces- 
tor doi parametri se intersectează la 
o extracţie de Op de 700% şi o ex- 
tracţie de lactat de 60%, acest nivel 
fiind considerat ca un indice al oxi- 
genării inadecvate a miocardului. Va- 
loarea producerii de lactat ca indice 
al hipoxiei miocardice este însă doar 
relativă, deoarece s-a constatat că 
atunci cînd creşte semnificativ dispo- 
nibilul de acizi grași sub influența 
catecolaminelor, în prezenţa unui a- 
port adecvat de O;, utilizarea gluco- 
zei şi, consecutiv, producerea de lac- 
tat scad. profund. Cercetările experi- 
mentale au arătat că în condiţii ana- 
erobe nu are loc producerea. de lac- 
tat, dacă în lichidul care perfuzea- 
ză cordul de şobolan se adaugă acizi 
graşi (17), deoarece în hipoxie celu- 
lele miocardice, continuă să extragă 
acizi graşi, dar producerea de lactat 
scade semnificativ, 

Concluzia este că în șocul cardio- 
gen prin LIAM se produc alterări pro- 
tunde ale performanţei cardiace, scă- 
deri ale debitului coronarian depen- 
dente-de presiunea de perfuzie şi hi- 
poxie miocardică severă, care se re- 
tlectă prompt în sîngele amestecat 
al sinusului  coronarian, .dovadă a 
unui volum. crescut de miocard in- 
farctizat şi ischemic și. a epuizării re- 
zervei de miocard neinfarctizat (98). 

Hemodinamica în şocul cardiogen 
prin IAM. “Tulburările hemodinamice 
în șocul cardiogen prin IAM depind 


în primul rînd de dimensiunile şi -se- 
diul infarctului, dar mai: contribuie 
şi factorii cardiaci şi extracardiaci 
apăruţi ca urmare! directă sau indi- 
rectă a infarctului și, mai ales starea 
morfofuncțională a miocardului res= 
tant şi a coronarelor. Numeroase cer- 
cetări au investigat, prin metode pro- 
gresiv mai invazive şi mai precise, 
diverșii indici hemodinamici, aducînd 
rezultate care au permis precizarea 
mecanismelor de producere a șocului 
cardiogen prin 1AM. 

"Debitul cardiac este scăzut la pa- 
cienţii cu infarct miocardic necompli= 
cat în medie cu 309/, iar odată cu in- 
stalarea șocului scade suplimentar, 
ajungînd în medie la 500%/ și nu rare= 
ori chiar la 250/; din valoarea nor= 
mală (141). Scăderile debitului car- 
diac în șocul coronarian sînt apro= 
piate uneori ca valori absolute de 
cele din insuficienţele cardiace cro- 
nice dar, spre deosebire de. acestea, 
în care instalarea progresivă permite 
solicitarea -maximală a  mecanisme- 
lor compensatoare. lente şi: economi- 
coase, scăderile. acute ale debitului 
cardiac în şocul cardiogen reprezintă 
o agresiune acută-severă, care -nece= 
sită mobilizarea mecanismelor com= 
pensatoare de urgenţă. Scăderea. de- 
bitului cardiac este: consecinţa. afec- 
tării contractilității cardiace, ca ur- 
mare a diminuării masei miocardu- 
lui contractil, dar poate; fi şi conse- 
cința hipovolemiei, care diminuează 
întoarcerea venoasă și. astfel presiu= 
nea de umplere; ventriculară. În con= 
diţiile unei zone infarctizate, deci ne= 
contractile, restul miocardului tre= 
buie să se contracte mai puternic. şi 
aceasta este posibil doar dacă lungi- 
mea fibrelor miocardice la: sfîrşitul 
diastolei centriculare este adecvată 
pentru a utiliza maximal mecanis= 
mul Frank-Starling și a menţine de- 
bitul sistolic, condiţii care pot fi rea- 
lizate doar în prezența unei presiuni 
de umplere ridicată (112). Pe măsură 
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ce se infarctizează o masă miocardi- 
că mai mare, debitul cardiac va pu- 
tea fi menţinut doar prin creșterea 
frecvenţei. În sfîrşit, cînd s-a in- 
farctizat o mare parte din ventricul, 
cu toată creșterea frecvenței, scăde- 
rea debitului sistolic este atît de im- 
portantă încît debitul cardiac scade 
la niveluri! incompatibile cu integri- 
tatea circulatorie (60) și se instalea- 
ză șocul. Determinarea indicelui car- 
diac la un lot de 50 pacienţi în șoc 
cardiogen prin IAM a arătat valori 
de peste; 2,0 1/Jmin/m?- la: 10 din 18 
care au fost recuperaţi și numai la 
9 din 32 care au murit în şoc. Deci, 
indicele cardiac mai mic de 2,0 1/min/ 
(m? pare a avea un prognostic mai 
prost, supraviețuirea fiind însă po- 
sibilă dacă indicele cardiac scăzut 
este consecința  depleţiei volumului 
plasmatic (59). 

Presiunea de umplere a ventricu- 
lului stîng este de obicei ridicată la 
cei cu infarct miocardic. Determina- 
rea directă a presiunii telediastolice 
în ventriculul stîng a arătat valori 
între 14 şi 32 mm Hg, cu o medie de 
20,8 mm Hg. La mulţi pacienţi cu 
infarct acut miocardic se produce în 
timpul sistolei atriale o creștere con- 
siderabilă a presiunii diastolice în 
ventriculul stîng, * această creștere 
presională telediastolică avînd o 
importanță deosebită pentru stabili- 
rea funcţiei ventriculare, deoarece fi- 
xează pe curba funcţiei ventricula- 
re punctul pentru contracția ventri- 
culului. O serie de cerceţări au in- 
vestigat concordanță rezultatelor ob- 
ţinute prin metodele indirecte de 
măsurare a presiunii de umplere și 
prin măsurarea directă a presiunii 
din ventriculul stîng. Determinarea 
presiunii pulmonare capilare blocate 
medii a arătat valori care corespund 
cu cele ale presiunii diastolice din 
ventriculul stîng înainte de contracția 
atrială, dar nu informează cu preci- 
zie asupra funcţiei ventriculare. Pre- 


siunea telediastolică în artera pulmo- 
nară se corelează de asemenea bine 
cu presiunea diastolică medie ven- 
triculară înainte de contracția atrială, 
mai ales la pacienții cu rezistență 
vasculară pulmonară sub 2 mm Hg/!/ 
[min. Metodele de determinare indi- 
rectă a presiunii de umplere a ven- 
triculului stîng se corelează, deci, cel 
mai bine cu presiunea diastolică me- 
die ventriculară. 

Presiunea diastolică crescută din 
ventriculul stîng poate reprezenta o 
modificare a complianței ventriculare 
utilă pentru resțul miocardului via- 
bil, dar lasă o marje foarte mică în- 
tre presiunea necesară pentru a des- 
tinde adecvat fibrele miocardice res- 
tante şi nivelul presiunii atriale care 
determină edem pulmonar. De aceea, 
este necesară o mare atenţie la acești 
bolnavi în modificarea presiunii de 
umplere a ventriculului stîng prin 
ajustări corespunzătoare ale volumu- 
lui intravascular, deoarece o diureză 
masivă la pacientul cu o ușoară con- 
gestie pulmonară poate să scadă pre- 
siunea de umplere a ventriculului 
stîng sub nivelul necesar menţinerii 
unui debit cardiac adecvat și să com- 
plice infarctul miocardic cu stare de 
şoc, iar o încărcare inadecvată de vo- 
lum poate produce edem pulmonar, 
ca urmare a creșterii rapide a presiu- 
nii diastolice în ventriculul stîng. Stu- 
diile efectuate pe pacienţi cu infarct 
miocardic necomplicat sau complicat 
cu șoc cardiogen au dus la concluzia 
că presiunea de umplere a ventricu- 
lului stîng trebuie să fie ridicată la 
20—40 mm Hg înainte de a afirma 
că lezarea miocardului este atît de 
mare încît persistența debitului car- 
diac şi a presiunii scăzute este car- 
diogenică și înainte de a indica vreo 
formă de asistare mecanică a circula- 
ției (60). 

Presiunea venoasă centrală (PVC), 
care în absenţa unei valvulopatii tri- 
cuspidiene, reprezintă presiunea din 
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ventriculul drept, depinde de 3 fac- 
tori: volumul sanguin, tonusul venos 


și complianța  ventriculului drept. 
Deci, poate rămîne normală la paci- 
enţii cu  hipovolemie dacă tonusul 
venos este crescut şi/sau complianţa 
ventriculului drept scăzută. La pa- 
cienţii cu şoc cardiogen . prin LIAM 
s-au găsit valori cuprinse între 0 şi 
22 mm Hg cu o medie de 10,7 (60), 
iar în alt studiu media a fost de 12 
mm Hg (112, 113). Din 15 pacienţi 
care au ieşit din șoc și au părăsit 
spitalul 8 au avut PVC sub 7 mm Hg 
și au răspuns favorabil la expansiu- 
nea volumului plasmatic, în general 
cei care au supraviețuit avînd valori 
ale PVC mai mici comparativ cu cei 
care au murit în şoc. La orice bolnav 
în şoc se recomandă monitorizarea 
PVC, deoarece astfel este posibilă 
depistarea hipovolemiei şi se pot ur- 
mări efectele expandării volumului 
plasmatic (84). 

Presiunea arterială este în general 
scăzută în şocul cardiogen prin IAM, 
dar în stadii precoce poate fi doar 
uşor diminuată sau chiar normală, ca 
urmare a vasoconstricției arteriolare 
compensatoare. Deoarece s-a consta- 
tat că între valorile obținute prin me- 
toda sfigmomanometrică, și cele mă- 
surate direct, printr-un cateter intro- 
dus într-o radială sau ulmară, pot fi 
diferenţe de pînă la 164 mm Hg, (28) 
se recomandă ca la pacienţii în șoc să 
se facă monitorizarea presiunii arte- 
riale. Determinările directe ale pre- 
siunii arteriale la un lot de 50 paci- 
enţi în şoc cardiogen prin IAM au 
evidenţiat la 31 valori sub 70 mm Hg, 
la 14 valori între 70 şi 80 mm Hg și 
doar la 5 valori peste, 80 mm Hg, 
fără a se putea stabili diferențe sem- 
nificative între cei care au murit în 
şoc şi cei care au supravieţuit. De 
aceea, se consideră că nivelul presiu- 
nii arteriale nu are semnificație prog- 
nostică, odată ce pacientul este în 
şoc clinic (60). Trebuie subliniată ne- 


cesitatea menţinerii presiunii arte- 
riale la un nivel adecvat pentru asi- 
gurarea irigaţiei miocardice, nivel su- 
perior celui reieșit din cercetările ex- 
perimentale, deoarece  coronarele 
acestor pacienţi prezintă obișnuit le- 
ziuni stenozante difuze şi severe. 

Frecvența cardiacă este în general 
crescută, dar cînd există blocuri sau 
în stările preterminale ale șocului 
cardiogen poate fi foarte scăzută. Pe 
un lot cercetat s-a constatat o me- 
die a frecvenţei cardiace de 78 bătăi 
pe minut la cei cu infarct miocardie 
necomplicat și de 109 bătăi pe minut 
la cei în şoc cardiogen prin IAM (142). 
În general se admite că tahicardiile 
persistente peste 120 bătăi pe minut 
au prognostic prost, dar numai dacă 
se menţin şi după expandarea volu- 
mului plasmaţic. 

Indicele travaliului pe. bătaie 
(stroke work index) se calculează pe 
baza a trei parametri influenţaţi de 
funcţia cardiacă: presiunea arterială, 
debitul cardiac şi frecvenţa cordului. 
Valorile acestui indice sînt scăzute 
la cei cu infarctţ miocardic necompli- 
cat, iar la cei în şoc s-au obţinut scă- 
deri şi mai importante. Astfel la 8 
din 18 pacienţi cu șoc cardiogen care 
au supraviețuit și la 23 din 32 paci- 
enți care au murit în şoc valorile 
acestui indice au fost sub 20. 

Rezistenţa vasculară periferică 
(RVP) — indice global al rezistenţe- 
lor diverselor paturi. vasculare — pe 
un lot de pacienţi cu infarct miocar- 
dic necomplicat a avut valori medii 
1600 dine-sec-cm”* (20 mm Hg/l/ 
/min), iar la cei în șoc cardiogen prin 
IAM 2600 dine:sec-cm”5 (limite 
900—5 000) (142). Un alt studiu, în 
care au fost investigați 50 pacienţi în 
șoc cardiogen prin IAM, a arătat că 
la 1 din 9 supraviețuitori și la 18 din 
41 pacienţi care au murit în șoc RVP 
a prezentat valori crescute peste. 20 
mm Hg/l/min (1 600 dine-sec-cm”5), 
la grupul supravieţuitorilor valoarea 
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medie a RVP a fost 180 mm Hg/l/min, 
iar la cei care au murit în şoc 31,9 
mm Hg/l/min. Pe întreg grupul stu- 
diat s-a constatat că la 380/ exista 
vasoconstricție și 'RVP peste 20 mm 
Hg/l/min, iar la 32%/ valorile RVP au 
fost sub 16 mm Hg/l/min, dintre aceș- 
tia 12%/o avînd valori sub 12 mm Hg/ 
l/min (960 dine+sec-cm”5), dovadă a 
inhibiţiei răspunsului 'vasoconstrictor 
la scăderea debitului cardiac. 

Tabloul hemodinamic tipic al unui 
şoc cardiogen prin IAM include deci: 
presiune arterială sistolică <80 mm 
Hg, diastolică <50 și medie <60; 
presiune venoasă medie >9 mm Hg; 
presiune blocată în artera pulmonară 
>18 mm Hg; frecvență cardiacă 
>95 bătăi/min; index cardiac <1,8 
1/min/m2; rezistență periferică tota- 
lă >2 000 dine-sec-cm”5 (93). 

Patogenia șocului  cardiogen prin 
IAM. Caracteristic pentru oricare şoc 
cardiogen, inclusiv pentru cel prin 
IAM, “este deprimarea funcţiei de 
pompă a inimii, din cauză că o anu- 
mită zonă miocardică devine necon- 
tractilă. În cazul unui infarct, zona 
ischemică necrozătă are în diastolă 
o complianță normală, care se men- 
ține nemodificată şi în sistolă, cînd 
parte din sîngele intraventricular este 
deviată în această zonă mai disten- 
sibilă. Astfel se pierde o parte din 
forța de contracție ventriculară și 
scade cantitatea de “sînge evacuată 
la fiecare sistolă. După un timp, zona 
infarctizată devine rigidă şi acest 
mecanism patogenetic își pierde im- 
portanța. 

În “condiţiile existenţei zonei mio- 
cardice necrozate achinetică şi dis- 
Chinetică şi a asincronismului con- 
tracţiei fibrelor miocardice ischemice 
de la periferia infarctului, pentru 
menţinerea debitului sistolic este ne- 
cesar ca restul miocardului ventricu- 
lar să se contracte mai puternic și 
de aceea, crește presiunea telediasto- 
lică în ventriculul stîng, cu alungi- 


rea consecutivă a fibrelor miocardice 
pînă aproape de lungimea lor maxi- 
mă diastolică. 

Dacă infarctul miocardic este mic 
debiţul sistolic al ventriculului stîng 
se poate menţine doar prin creșterea 
forței de contracție a miocardului 
ventricular normal. Dacă infarctul 
este mai mare sau zona infarcetizată 
se extinde, acest “mecanism devine 
insuficient și ca urmare pentru men- 
ținerea debitului cardiac crește frec- 
vența. În sfîrşit, cînd dimensiunile 
zonei infarctizate sînt şi mai mari, 
mecanismele compensatoare cardiace 
sînt depășite și reechilibrarea circula- 
ției se poate realiza doar prin creş- 
terea rezistenței vasculare periferice 
(RVP) prin arterioloconstricție. 

Scăderile ușoare ale debitului car- 
diac declanşează creșteri adecvate ale 
RVP, care permit menţinerea tensi- 
unii arteriale și, dacă nu survin arit- 
mii, evoluţia ulterioară este fără pro- 
bleme. Dacă scăderile debitului car- 
diac sînt moderate, situația depinde 
de promptitudinea şi eficiența reac- 
ției vasoconstrictoare periferice, iar 
dacă scăderile debitului cardiac sînt 
foarte mari și/sau reacția compensa- 
toare vasculară este inhibată, tensi- 
unea arterială nu se poate menţine, 
deşi presiunea telediastolică în ven- 
triculul stîng este crescută, și se pro- 
due scăderi ale fluxului sanguin ti- 
sular. cu toate consecinţele cunoscu- 
te (a se vedea „Șocul hipovolemic“). 
Deci şocul, care se instalează ca o 
complicaţie a IAM, nu este exclusiv 
cardiogen  (miocardiogen), deoarece 
la producerea lui contribuie, cu o 
pondere variabilă, atît afectarea pom- 
pei cardiace cît şi modificările reflexe 
ale RVP şi, uneori, şi hipovolemia. 

Cercetările experimentale au fur- 
nizat rezultate care au permis apro- 
fundarea cunoașterii mecanismelor 
şocului cardiogen prin IAM. Deter- 
minările clinice au arătat că, deși de- 
bitul cardiac este scăzut întotdeauna 
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în șocul 'cardiogen, rezistența vaseu- 
lară periferică la peste jumătate din 
pacienți se menţine nemodificată, în 
restul cazurilor “existînd o: vasocon- 
stricție puternică. Cercetările experi- 
mentale au lămurit unele din aceste 
constatări clinice. După cum s-a men- 
ționat anterior, șocul cardiogen pro- 
dus prin 'embolizarea  coronarei cu 
mercur evoluează în 3 stadii succe- 
sive: imediat după: embolizare, atît 
debitul: cardiac cît şi presiunea arte- 
rială sistemică scad la aproximativ 
jumătate din valorile iniţiale, apoi, în 
următoarele 6—10 ore se evidențiază 
o tendință de redresare hemodinami- 
că, după care urmează o deteriorare 
progresivă, care se termină cu moar- 
tea animalului. Determinările hemo- 
dinamice işi biochimice au arătat că 
în prima fază care urmează emboli- 
zării nu se modifică substanţial nici 
frecvenţa cardiacă (în primele 2 ore), 
nici RVP (în prima oră), în stadiul 
compensat ambii părâimetri cresc sem- 
-nificativ şi apoi scad progresiv în 
stadiul terminal; presiunea teledias- 
tolică: din ventriculul stîng. crește pe 
măsura scăderii debitului - cardiac şi 
apoi se menţine ridicată pînă » la 
moarte; Pao; 'nu scade, în “schimb, 
conținutul în "Os al sîngelui venos 
scade semnificativ, dovadă a creșterii 
extracției tisulare. Interesant în spe- 
cial este faptul că, deși debitul car- 
diac şi presiunea arterială au scăzut 
intens imediaţ după embolizare, atît 
frecvența cardiacă cît şi RVP nu au 
crescut, așa cum''era de" așteptat. 
Această comportare este atribuită in- 
hibării reacției simpatice, probabil, 
deoarece reflexul baroreceptor  nor- 
mal este mascat de un reflex cardio- 
gen declanșat din zona imfarctizată. 
Cercetările experimentale, în care s-a 
realizat embolizarea coronariană prin 
microsfere. de plastic (4), au demon- 
strat că după infaretizare miocardi- 
că se produce un reflex, declanșat din 
vasele mici coronare; sau- din țesutul 


ischemice din jurul vaselor mici, care 
are drept arc aferent nervii:-simpa- 
tici dorsali şi ca eferenţe “fibre. din 
nervii splanhnici, reflex care inhibea- 
ză activitatea sistemului: nervos sim-= 
patic (a se vedea „Metodele -experi- 
mentale ale şocului cardiogen“), 

Inhibiția vasoconstricţiei compen- 
satoare poate avea ca mecanism și ac- 
tivarea baroreceptorilor din ventricu- 
lul -stîng (9). În pereţii ventriculari 
s-a demonstrat existența unor recep- 
tori de distensie care sînt  activați 
permanent în' condiții normale, iar 
dacă încetează brusc umplerea Aer 
triculară, lipsa “stimulării lor pro- 
voacă creşterea imediată a RVP (115). 
Pe baza acestor constatări s-a susți- 
nut că în infarctul miocardice expan= 
siunea sistolică a zonei infarctizate 
produce” activarea acestor receptori 
de distensie, avînd ca urmare inhiba- 
rea “impulsurilor simpatice, care ex- 
plică absența modificării imediate a 
frecvenţei cardiace și a RVP (31). 
Cercetări ulterioare, efectuate pe" pi- 
sici, au evidenţiat creşterea frecven= 
ței impulsurilor aferente în nervii 
cardiaci simpatici, după“ocluzia coro= 
nariană; dovadă a unui reflex. de- 
clanșat de “ischemia 'miocardică prin 
stimularea . receptorilor - miocardici 
de. distensie (20), Receptorii cardiaci 
pot-ti stimulaţi, nu numai prin dis= 
tensie, dar. și -de diverse substanţe 
chimice. (veratrină. etc.) -şi de meta- 
boliţi miocardici (bradichinină, pros- 
taglandine 'etc.), - urmarea. fiind. de- 
clanşarea unui reflex inhibitor -car- 
diocirculator, caracterizat prin. bra- 
.dicardie, vasodilataţie și bipeteniiupe 
— reflexul Jarisch-Berzold. 

Pe baza acestor” cercetări se bere 
postula că în infarctul miocardice acut 
grav centrii vasomotori primesc 'in- 
formații cu semnificaţie diferită și 
anume: de la baroreceptorii din ven- 
triculul stîng, stimulaţi: de distensia 
zonei: infarctizate şi 'de metaboliți 
miocardici eliberaţi în vecinătatea 


1415 


acesteia, sosese impulsuri care soli- 
cită scăderea eferenţei simpatice. și 
vasodilataţie, iar baroreceptorii sino- 
carotidieni şi aortici, stimulaţi de scă- 
derea presiunii arteriale şi a presiu- 
nii pulsului, descarcă impulsuri care 
solicită activarea eferenţei simpatice 
şi vasoconstricție; Răspunsul centri- 
lor vasomotori: va fi rezultatul inte- 
grării acestor. impulsuri contradicto- 
rii şi poate şi: a altor. eferenţe. În 
cerceţările experimentale; menţiona- 
te, iniţial predomină influenţele inhi- 
bitoare. simpatice. De altfel şi la: om 
în primele ore după producerea unui 
infarct miocardic grav se instalează 
uneori o stare de vagotonie, determi- 
nată. de durere, anxietate și de im- 
pulsurile inhibitoare. simpatice » des- 
cărcate - din zona. infarctizătă, stare 
manifestată. prin: bradicardie, scăde- 
rea rezistenţei vasculare periferice și 
diminuarea. consecutivă a întoarcerii 
venoase, hipotensiune arterială sis- 
temică etc. Această stare vagotonică, 
interpretată de unii autori ca o mo- 
dificare! adaptativă a hemodinamicii 
la alterarea funcţiei contractile a 
cordului, probabil, că-'se datorează 
reflexelor: cardiace inhibitoare  des- 
crise în cercetări experimentale. 
Reflexele cardiogene inhibitoare 
sînt tranzitorii şi, după 1—2 ore de 
la infarctizarea experimentală a mio- 
cardului, devine dominant reflexul 
baroreceptor obișnuit, care, prin afe- 
renţă şi eferenţă simpatică, determi- 
nă mobilizârea unor mecanisme com- 
pensătoare cardiovasculare, datorită 
cărora se realizează o mai bună co- 
relație între volumul sanguin circu- 
lant efectiv, dimensiunile patului 
vascular și activitatea cardiacă și ast- 
fel se produce o redresare, cel puţin 
parțială, a hemodinamicii. Această 
reacţie: simpatică adrenergică, la cei 
mai mulți pacienţi cu infarct miocar- 
dic acut se instalează încă de la în- 
ceput, nefiind precedată de starea de 
vagotonie, şi are ca urmare 0 serie 


de modificări adaptative  cardiovas- 
culare. (descrise pe. larg la „Șocul 
hipovolemic“*), dintre - care menţio- 
năm: creşterea forţei de contracție 
şi a frecvenţei cardiace, vasoconstric- 
ție “arteriolară periferică selectivă, 
predominant splanhnică și renală, mai 
redusă musculară, și neglijabilă. în 
teritoriile cerebral şi coronarian şi 
constricția vaselor de rezistență cu 
mobilizarea în circulație a sîngelui 
din depozite. Mecanismul de creștere 
a volemiei prin intravazărea de lichi- 
de. interstiţiale, în special etapa lim- 
fatică, nu funcţionează în șocul car- 
diogen, care este doar ocazional -hi- 
povolemic. Cercetările experimentale 
au precizat că după ligatura unei co- 
ronare la cîine fluxul. limfatic scade, 
probabil: din cauza scăderii presiunii 
interstițiale, datorită scăderii ratei 
extravazării_ de lichide - plasmatice 
din cauza diminuării presiunii hidro- 
statice şi a arterioloconstricţiei (3). 
Manifestările clinice ale acestor mo- 
dificări adaptative constau în: accele- 
rarea frecvenţei cardiace, tendința de 
creştere a' debitului cardiac și a pre- 
siunii arteriale, paloarea şi 'răcirea 
tegumentului, acoperit uneori de su- 
dori reci, cianoza extremităților cu 
marmorări şi chiar cu lividităţi super- 
ficiale (vasoconstricția cutanată), as- 
tenie profundă și crampe musculare 
(vasoconstricție musculară), tulburări 
funcționale renale, hepatice, intesti- 
nale (vasoconstricţie splanhnică) etc. 
Prin intervenţia acestor modificări 
adaptative, în cazul cînd leziunile ne- 
crotice cardiace nu sînt excesiv de 
întinse şi mai ales dacă nu au ten- 
dinţa de a se.extinde, se ajunge la 
stabilirea unui nou echilibru între 
forța contractilă diminuată a miocar- 
dului, volumul sanguin efectiv circu- 
lant scăzut şi dimensiunile reduse 
activ ale patului vascular. În aseme- 
nea condiţii, tensiunea arterială uşor 
scăzuţă permite menţinerea irigaţiei 
organelor vitale (în special a creie- 
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rului şi cordului) cu sacrificarea, par- 
țială şi temporară, a irigaţiei unor te- 
ritorii de importanță vitală mai re- 
dusă. La pacienţii la care reacţia sim- 
patoadrenergică nu se produce . şi 
care reprezintă mai mult de jumăta- 
te din cei cu infarcte miocardice în- 
tinse, sau la cei la care dimensiunile 
mari ale infarctului, sau alţi factori 
cardiaci sau extracardiaci nu permit 
instalarea sau menţinerea modifică- 
rilor adaptative cardiace menționate, 
hemodinamica nu poate fi redresată, 
debitul cardiac scade sub un anumit 
nivel critic şi se instalează șocul 'car- 
diogen. | 

Studiul unor parametri hemodina- 
mici în fazele evolutive mai precoce 
ale șocului cardiogen, ca urmare a 
acestor variate tipuri de reacţie a or- 
ganismului la constituirea unui in- 
farct miocardic acuţ, au evidențiat 
mai multe forme (Swan): 

1. Şoc cardiogen cu debit cardiac 
mult diminuat, RVP crescută, tensi- 
une arterială sistemică moderat scă- 
zută și PVC de obicei crescută; 

2. Şoc cardiogen cu RVP diminu- 
ată, debit cardiac moderat scăzut, hi- 
potensiune arterială accentuată și 
PVC normală; 

3. Şoc cardiogen cu PVE diminua- 
tă prin hipovolemie absolută sau re- 
lativă, debit cardiac și presiune arte- 
rială sistemică diminuate, RVP va- 
riabilă. 

Determinarea acestor indici hemo- 
dinamici, atît la debutul şocului car- 
diogen cît și ulterior pe parcursul e- 
voluţiei sale, permite o cunoaștere 
mai bună a situaţiei și aplicarea unui 
tratament cît mai corect. 

Întinderea excesivă a leziunilor 
necrotice miocardice și, mai ales, apa- 
riția unor complicaţii care favorizea- 
ză extinderea necrozei, la care se 
asociază scăderea progresivă a tonu- 
sului vascular, ca urmare-a influen- 
ței directe asupra vaselor a unor sub- 
stanțe vasoactive acumulate în ţesu- 


turile ischemice (a se vedea „Șocul 
hipovolemic“), scad progresiv perfor- 
manţa cardiacă, nemaiputînd fi men- 
ținută nici irigaţia organelor vitale, 
Ca urmare apar manifestări clinice, 
care exteriorizează ischemia lor; su- 
ferința nervoasă se traduce prin tul- 
burări anamnestice, agitaţie, somno- 
lenţă, obnubilare, confuzie şi în final 
coma, iar suferința miocardului de- 
termină tulburări de, repolarizare, 
aritmii, modificări ECG de necroză 
miocardică, iar în ser creşte activita- 
tea unor enzime descărcate din fibre- 
le miocardice lezate. (TGO, fosfocrea- 
tinchinaza, lacticodehidrogenaza etc.). 
(100). În asemenea. condiţii situaţia 
este extrem de gravă și; adesea sfîr- 
şitul letal poate surveni rapid. 


Indicii evoluţiei nefavorabile a şo- 
cului cardiogen prin-IAM sînt: insta- 
larea șocului la'scurt timp după de- 
butului infarctului, evoluţia gravă de 
la început, apariţia tulburărilor de 
excitabilitate și conductibilitate (dis- 
ritmii), creșterea accentuată a lacta- 
cidemiei (141), scăderea pH sanguin 
sub 7,3 şi mai ales lipsa unei amelio- 
rări. sensibile după 1—2 ore de tra- 
tament intensiv corect (118). 


Șocul cardiogen prin disritmii 


Şocul cardiogen prin disritmii este 
consecința unor tulburări de excita- 
bilitate sau de conductibilitate car- 
diacă survenite pe o inimă ischemică, 
sau de cele mai multe ori pe fondul 
unei cardiopatii prealabile sau conco- 
mitente. După cum s-au menţionat 
anterior, disritmii de diverse tipuri 
însoțesc infarctul de miocard, acţio- 
nînd ca factori de agravare a hemo- 
dinamicii și de precipitare a insta- 
lării şocului cardiogen, dar, alteori, 
disritmiile sînt cauza determinantă 
a şocului cardiogen. Performanţa 
ventriculară a unui . cord. normal 
structural se menţine nemodificată 
şi în prezența unor bradi- sau tahi- 
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aritmii severe. Dacă însă disritmiile 
sînt atît de grave încît pot afecta 
performanța unui cord normal, ele 
determină sincopă sau moarte subită 
şi, numai rareori, sînt suficient “de 
severe şi persistente încît să producă 
alterări circulatorii prelungite și şoc. 
Prezenţa unei ateroscleroze coronari- 
ene difuze, a unei cardiomiopatii, sau 
a unor leziuni valvulare care. afec- 
tează umplerea sau evacuarea ven- 
triculară, face însă ca performanța 
ventriculară să fie profund compro- 
misă de orice tip'de aritmie. 
Disritmiile cu frecvență rapidă (ta- 
hicardii paroxistice ventriculare sau 
atriale, flutter sau fibrilaţia atrială 
etc.) sînt cele mai frecvente. Cerce- 
tări experimentale efectuate pe cîini 
au demonstrat că tahicardia ventri- 
culară are ca urmare scăderea debi- 
tului coronarian cu 600/, iar fibrila- 
ţia atrială sau tahicardia atrială de- 
termină scăderi de 35—400%/. Deși a- 
semenea scăderi sînt puțin probabile 
la om, totuși tahiaritmiile diminu- 
ează semnificativ debitul coronarian 
şi, în acelaşi timp, măresc nevoile de 
O, ale miocardului, în condiţii în care 
de cele mai multe ori un aport supli- 
mentar de O, este nerealizabil. 


Decompensarea acută cardiăcă con- 
secutivă unor disritmii, severe este 
rezultatul mai multor mecanisme, 
printre care: , 

— Hipodiastolia, în cazul disrit- 
miilor cu frecvenţă rapidă, diminuea- 
ză semnificativ umplerea ventricula- 
ră diastolică atunci cînd accelerarea 
frecvenţei cardiace depăşeşte anumite 
limite şi ca urmare scade corespunză- 
tor debitul cardiac şi presiunea arte- 
rială sistemică.  Bradicardiile grave 
de asemenea scad debitul cardiac, 
atunci cînd debitul sistolic nu poate 
crește din cauza alţerărilor rotor 
tilităţii. 

—" Asineronismul contracțţiei ven- 
triculare, prezent în aritmiile ven- 
riculare, ar interveni atunci cînd 


centrul ventricular ectopie declanșea- 
ză contracții miocardice într-un, sens 
mult diferit de cel fiziologic. 

'— Asincronismul activităţii atriale 
şi ventriculare. 


— Scăderea debitului coronarian, 
consecinţă .a scăderii debitului car- 
diac din cauza hiposistoliei sau a in- 
capacității miocardului de a menţine 
un debit adecvat necesșităţilor, dimi- 
nuează forţa de contracție atîţ a unui 
miocard normal, cît mai ales cînd 
există și leziuni coronariene preala- 
bile. 

Prin efectele aditive ale acestor 
mecanisme patogenetice, debitul car- 
diac poate scădea pînă la 30%/,. din 
valoarea normală, şi ca urmare se 
vor produce şi scăderi al presiunii 
arteriale sistemice, care vor declanșa 
mecanismele adaptative obișnuite (a 
se vedea „Șocul hipovolemic“). Dar 
suprasolicitarea miocardului, în . is- 


chemie mai mult sau mai puţin seve- 


Tă, și umplerea . diastolică în scădere 
progresivă vor duce la scăderi ale 
debitului cardiac, care, atunci cînd 
depășesc anumite limite, produc Şo- 
cul cardiogen, 


Șocul cardiogen 
prin tamponadă cardiacă 


Șocul  cardiogen prin tamponada 
cordului este o varietate etiopatoge- 
netică rară de şoc, datorată acumulării 
rapide în sacul pericardic a unor can- 
tități crescute de sînge (chirurgie pe 
cord deschis, perforaţii cardiace sau 
coronariene prin catetere, injectarea 
sub presiune a unor substanțe de 
contrast, plăgi toracopulmonare, trau- 
matisme toracice, ruptura unui ane- 
vrism de. arteră coronară. etc.), sau 
de exsudat (pericardite acute bacteri- 
ene, virale, uremice, neoplazice etc.). 
'Tamponada cardiacă depinde atît de 
rata acumulării lichidului în sacul 
pericardic, cît și de distensibilitatea 
sacului. “Astfel cercetările “experi- 
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mentale, constînd din urmărirea efec- 
telor introducerii în pericard a unor 
cantități variate de ser fiziologic cu 
viteze diferite, au precizat că insufi- 
ciența cardiacă se produce doar 
atunci cînd lichidul este introdus ra- 
pid, deoarece în aceste condiţii peri- 
cardul nu are timp să se destindă. 
Probabil că așa se explică moartea 
prin tamponadă cardiacă în cazul 
acumulării în pericard doar a apro- 
ximativ 200 ml puroi (pericardita 
bacteriene etc.) sau de sînge (trauma- 
tisme toracice, rupturi anevrismale 
etc.), în timp ce în cazul unor acumu- 
lări lichidiene lente (pericardite ure- 
mice, pneumococice,  tuberculoase 
etc.) pericardul se destinde și tulbu- 
rările cardiace pot lipsi și în cazul 
unor acumulări în jurul a 1000 ml; 
de asemenea în cazul unui pericard 
îngroșat, fibrozat şi rezistent la dis- 
tensie din cauza unei inflamații prea- 
labile, tamponada se poate dezvolta 
şi cu un cord a cărui siluetă este 
normală sau doar ușor mărită (86). 
Acumularea rapidă a unei canti- 
tăți crescute de lichide în sacul peri- 
cardic determină compresiunea uni- 
formă a diverselor compartimente 
cardiace, ceea ce are ca urmare ega- 
lizarea presiunilor de umplere în 
ambele părţi ale cordului, presiunile 
diastolice fiind egale atît în ambii 
ventriculi cît și în ambele atrii, pre- 
cum și egalizarea presiunilor diasto- 
lice atriale și ventriculare (121). 
Presiunea intrapericardică, în condi- 
ţii normale egală cu cea intratoracică 
(minus 2—3 mm Hg în expir şi minus 
5—7 mm. Hg în inspir), în tampona- 
da pericardică este crescută variabil, 
în funcție de volumul de lichid acu- 
mulat. şi, dependent de gradul creş- 
terii, determină scăderea. volumului 
cardiac, creşterea presiunii de um- 
plere şi diminuarea volumului sisto- 
lic. Presiunea pericardică crescută se 
exercită asupra cordului în tot tim- 
pul ciclului cardiac, cu o uşoară scă- 


dere în timpul ejecției ventriculare. 
De aceea, în tamponada cardiacă 'se= 
veră întoarcerea venoasă este complet 
împiedicată în timpul diastolei, cînd 
atît volumul cardiac cât și presiunea 
intrapericardică sînt -maxime. Dacă 
în condiţii fiziologice umplerea car- 
diacă este bimodală, un prim val al 
întoarcerii venoase avînd loc la în- 
ceputul ejecției ventriculare, asociat 
cu scăderea presiunii venoase şi cu o 
ușoară scădere a presiunii intraperi- 
cardice, şi un al doilea val în diasto- 
lă, asociat cu deschiderea valvei tri= 
cuspide și cu scăderea presiunii ve- 
noase, în tamponada cardiacă întoar- 
cerea venoasă unimodală se face în 
timpul sistolei ventriculare şi cores= 
punde scăderii presiunii venoase. 

tamponada 'cardiacă scăderea presiu- 
nii intratoracice din inspir se trans- 
mite aproape în întregime spațiului 
pericardic și, ca urmare, presiunea 
intrapericardică - scade în  inspir 
aproape pînă la nivelul presiunii in- 
tratoracice, de aceea presiunea trans- 
murală pericardică (presiunea peri- 
cardică minus presiunea -pleurală) 
crește doar cu 1—2 mm Hg. Scăde- 
rea presiunii intracardiace din ţim- 
pul inspirului se transmite camere= 
lor drepte ale cordului și, de aceea, 
cu toate că presiunea intrapericardi- 
că este crescută, nu este afectat fe- 
nomenul normal de creștere inspira- 
torie a întoarcerii venoase sistemice, 
asociat gradientului de presiune fa- 
vorabil dintre venele extratoracice 
spre cele intratoracice. Măsurarea di- 
rectă a velocităţii fluxului sanguin 
în vena cavă și a volumului ventricu- 
lar au arătat la animale şi oameni 
cu. tamponadă cardiacă. că inspiraţia 
produce scăderea presiunii venoase şi 


„creşterea fluxului sanguin din venele 


cave în atriul drept şi volumul ven- 
ticular creşte liniar din telesistolă 
pînă în telediastolă. Creșterea inspi- 
ratorie a întoarcerii venoase și scă- 


'derea presiunii sistemice venoase și 
“a presiunii din atriul drept explică 
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pulsul paradoxal, caracterizat prin 
diminuarea pînă la dispariţie a pul- 
sului periferic în timpul inspirului 
(121). 

Compresiunea exercitată de iichi- 
dul  pericardic determină creșterea 
presiunii de umplere a ventriculului 
drept şi, de aceea, pentru menţinerea 
circulației trebuie să crească presiu- 
nea venoasă centrală pînă la nivelul 
presiunii intrapericardice. Cînd creş- 
terile PVC nu depăşesc presiunea di- 
astolică 'atrială, se instalează stază 
venoasă retrogradă, care explică tur- 
gescența . venelor superficiale, con- 
gestia hepatică, staza în teritoriul ve- 
nei cave inferioare ete. Tamponada 
cardiacă afectează în special funcția 
diastolică a cordului, în timp ce tune- 
ţia 'sistolică nu este afectată. Dar în 
tamponadă “volumul ventriculului 
stîng este micșorat, nu numai din 
cauza comprimării sale directe de că- 
tre lichidul pericardie — mecanism 
de altfel puţin probabil datorită gro- 
simii peretelui ventricular —, dar 
mai ales ca urmare a scăderii întoar- 
cerii venoase pulmonare, consecuti- 
vă comprimării . pereţilor cordului 
drept care are pereţii mult mai sub- 
ţiri. Volumul telediastolic al ventri- 
culului stîng ajunge doar la 25— 
30 ml/m?, mai mic deci decît debitul 
sistolic, de aceea, pentru menţinerea 
debitului cardiac se produce tahicar- 
die prin activarea sistemului simpa- 
tic, care concomitent mărește însă și 
RVP (fig. 415). Frecvent tahicardia 
nu izbutește să menţină debitul car- 
diac în limite normale nici în repaus 
și aproape întotdeauna nu poate rea- 
liza creşterea normală ca răspuns la 
efort. În cazul unei tamponade car- 
diace foarte severe, datorită compri- 
mării directe a arterelor coronare 
majore, debitul coronarian, micşorat 
din cauza scăderii debitului cardiac, 
va diminua şi mai mult, ceea ce va 
determina o; insuficiență cardiacă 
acută ischemică şi şoc cardiogen. Al- 


teori însă instalarea șocului cardio- 
gen este consecința imposibilității 
menținerii eficienţei mecanismelor 
compensatoare (55). 


„ Fluxul (1/2) 
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/restunea în 3/riu/ rep! (mm) 


Fig. 415 — Pneumotorax cu tensiune 
limitată. Creșterea presiunii pericardice 
deviază curba funcţiei cardiace spre 
dreapta; compresia vaselor pulmonare 
o pivotează în jos (linia întreruptă). 
Compresia cavei pivotează curba func- 
ției venoase în jos (linia întreruptă). 
Fluxul este de 0,7 1/min./m?; presiunea 


“în atriul drept este de 10 mm He. în 
- compensație descărcarea  adrenergică 


pivotează curba funcţiei cardiace în sus 

şi deviază curba venoasă spre dreap- 

ta (curbele punctate). Fluxul este 

1;9 1l/min./m?, presiunea în atriul drept 

12 mm Hg (reprodusă după Holcroft 
J. W., 1983). 


Șocul cardiogen 
prin embolii pulmonare 


Emboliile pulmonare, care uneori 
se pot complica cu stări de şoc car- 
diogen, prezintă un interes deosebit 
mai ales în practica chirurgicală, de- 
oarece survin cel mai frecvent ca o 
complicaţie a unor afecțiuni sau in- 
tervenţii chirurgicale sau obstetrica- 
le. În peste 90%, din cazuri, embolul 
care obstruează “ vasele pulmonare 
provine dintr-un tromb format în 
sistemul venos al membrelor inferi- 
oare, ca urmare a unor flebotromboze 
sau tromboflebite. Un alt sediu trec- 
vent de formare a trombilor sînt ve- 
nele pelvine, care în cazul unor pro- 
cese trombotice pot elibera în circu- 
laţia sistemică trombi de dimensiuni 
mai mici, comparativ cu cei prove- 
niţi din venele membrelor inferioare, 
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excepţie făcînd venele uterine post- 
partum. Embolii prin fragmente de 
trombi pot apărea după intervenții 
chirurgicale ginecologice, prostatice, 
neoplazice etc., sau ca urmare a unor 
complicaţii ale gravidității (avort 
septic, infecții puerperale etc.). Mult 
mai rar embolii provin prin fragmen= 
tarea unor trombi din atriul drept al 
pacienţii cu fibrilație atrială şi insu- 
ficiență cardiacă congestivă, steno- 
ză mitrală etc. În afară de fragmen- 
tele de trombi, care reprezintă cauza 
cea mai frecventă și mai gravă a em- 
boliilor pulmonare, vasele plămîni- 
lor mai pot fi obstruate şi prin glo- 
bule lipidice, aer, lichid amniotic sau 
fragmente tumorale. 

Emboliile grase se datorează pă- 
trunderii în venele sistemice a unor 
fragmente lipidice, eliberate consecu- 
tiv unor fracturi de oase lungi, după 
leziuni directe ale țesutului gras sub- 
cutanat (contuzii, arsuri etc.), cu oca- 
zia nașterii sau a unor intoxicații și, 
„mult mai rar, ca urmare a alterări- 
lor fizicochimice ale plasmei care mo- 
difică starea de emulsie a lipidelor 
circulanțe și determină formarea 
unor macroglobule lipidice (alcoolism, 
degenerescenţă grasă a ficatului, boa- 
la de decompresiune, ciroza siclemi- 
că), după transfuzii sanguine multi- 
ple etc. (41). Constituite din fragmen- 
te lipidice sau din agregate lipidice, 
emboliile grase pot provoca obstruc- 
ţii multiple arteriale, arteriolare şi 
capilare pulmonare, uneori asociate 
şi cu embolii în alte organe (creier, 
piele, rinichi, cord etc.). 

Emboliile pulmonare prin pătrunde- 
rea aerului în circulaţie au fost ob- 
servate în: pneumotorax, pneumope- 
ritoneu, injecţia de aer în spaţiul sub- 
peritoneal, - intervenţii chirurgicale 
pe gît și creier cu deschiderea vene- 
lor mari ale gîtului și a sinusurilor 
venoase craniene, insuflații  tubare 
sau vaginale, decompresiune rapidă 
etc. (13). Cantitatea de aer care poa- 


te provoca moartea variază în func- 
ție de vîrstă, condiția, poziția pacien- 
tului şi rapiditatea pătrunderii aeru= 
lui, fiind cuprinsă între 5 și 15 ml/kg. 

Emboliile de lichid amniotic se pro- 
duc în timpul travaliului sau ime- 
diat postpartum și sînt favorizate de 
vîrstă, paritate, separarea prematură 
a placentei, moartea intrauterină a 
fătului, travaliu prelungit și cu con= 
tracții uterine puternice, doze mari 
de ocitocice etc. Emboliile pulmonare 
se datorează diverselor materiale so- 
lide prezente în lichidul amniotic 
(meconiu, lanugo, scuame epiteliale, 
debriuri amorfe etc.), care pătrund în 
circulația maternă prin sinusurile ve- 
noase placentare sau prin venele en- 
docervicale (96). Lichidul amniotic fil- 
trat nu provoacă embolii pulmonare, 
ci doar afectări hemodinamice mini- 
me, dar prin conținutul său în sub- 
stanțe tromboplastinice determină un 
sindrom de coagulare intravasculară 
diseminată (CID) la aproximativ ju- 
mătate din pacientele care au supra- 
viețuit emboliei pulmonare. 

Embolii prin fragmente tumorale, 
provenite din tumoarea primară sau 
din metastazeie ei, au fost observate 
în toate tipurile de neoplazii și, pro- 
pabil, că nu sînt așa rare cum se cre- 
dea. Mai frecvente cauze de embolii 
sînt: carcinomul renal, carcinomul 
hepatic primar, carcinomul gastric și 
co-rioepiteliomul. 

Embolii, constituiți din fragmente 
de trombi sau alte materiale, străbat 
cordul drept și ajung în ramificaţiile 
arterei pulmonare, pe care le obstru- 
ează complet, provocînd după cîteva 
ore infarctizarea zonei de parenchim 
pulmonar. irigată de vasul obstruat. 
Embolia pulmonară masivă sau mi- 
croemboliile  diseminate. determină 
suprasolicitarea acută a ventriculului 
drept, urmată de o serie de tulburări 
ventilatorii şi circulatorii, care în ca- 
zuri grave pot ajunge la cordul pul- 
monar acut şi chiar la moarte. 
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Tulburările ventilatorii constau în 
tahipnee, care se instalează încă de 
la debutul emboliei pulmonare, cu 
frecvenţă respiratorie de 20 şi adesea 
peste 30; respiraţii pe minut, detresa 
respiratorie apărind uneori sub for- 
ma unor episoade tranzitorii care du- 
rează cîteva minute, dar mai frecvent 
persistă aproximativ 48 ore, Hiper- 
ventilaţia nu izbuteşte să menţină o 
hematoză normală, de aceea la mulţi 
pacienţi cu embolie pulmonară Paoz 
este sub 90 mm Hg, în schimb, Pacos 
este  diminuaţă consecutiv tahipneei 
şi există o uşoară alcaloză respirato- 
rie. 

Tulburările hemodinamice, conse- 
cinţe directe sau indirecte. ale ob- 
strucţiei vaselor pulmonare, constau 
în: 

— Hipertensiunea arterială pulmo- 
nară, instalată rapid după embolie (la 
cîteva bătăi cardiace), atinge nivelui 
maxim uneori în 30 sec şi, dacă em- 
boliii au fost suficient de masivi ca 
să ocluzioneze peste 60% din circu- 
laţia pulmonară, determină, dilatația 
şi creşterea presiunii de umplere a 
ventriculului drept, iar dacă embolul 
nu a fost prea mare presiunea în ar- 
tera pulmonară scade şi în cîteva ore 
ajunge la niveluri normale. Rezisten- 
ţa vasculară pulmonară este. întot- 
deauna foarte crescută, atît din cau- 
za obstrucţiei mecanice vasculare, cît 
mai ales datorită modificărilor vaso- 
spastice difuze, În cazul unor embo- 
lii care ocluzionează sub 25% din pa- 
tul vascular pulmonar, creșterea 
uşoară a presiunii în artera pulmo- 
nară (3—5 mm Hg) se datorează ar- 
terioloconstricției pulmonare secun- 
dară hipoxemiei (6). În emboliile ma- 
sive, care reduc 50—600/4 din supra- 
faţa de secţiune a arterelor pulmona- 
re, presiunea în artera pulmonară și 
în ventriculul drept crește la 60— 
70 mm Hg sau chiar mai mult, putînd 
provoca insuficiență ventriculară 
dreaptă. Disputa în privinţa meca- 
nismului de producere a vasoconstric- 


ției difuze arteriolare. în tromboem- 
bolismul pulmonar nu s-a rezolvat. 
S-a susținut că, în plus faţă de ob- 
strucția mecanică prin emboli, din 
plachetele trombului. s-ar elibera se- 
rotonină — substanţă cu acţiune pu- 
ternică - vasoconstrietoare.. pulmona- 
ră —, dar mecanismul nu a putut fi 
dovedit; de asemenea, încă, nepreci- 
zat este rolul bradichininei și al fi- 
brinopeptizilor activi eliberaţi prin 
degradarea fibrinei şi a fibrinogenu- 
lui. Cercetările experimentale au pre- 
cizat că vasoconstricția pulmonară di- 
fuză apare în emboliile arteriolelor 
și nu ale arterelor pulmonare, iar 
tromboembolii ocluzionează în speci- 
al arterele și nu arteriolele. La paci- 
enţii care mor prin embolie pulmona- 
ră de obicei cantitatea de material 
tromboembolic din plămîni este su- 
ficient de mare ca să poată explica 
tulburările circulatorii doar pe baza 
obstrucției mecanice. Uneori presiu- 
nea arterială pulmonară crescută re- 
vine la normal în 30—60 minute sau 
mai mult prin următoarele mecanis- 
me; revascularizare prin străpunge- 
rea trombului, împingerea materia- 
lului embolic peste sistemul arterial 
pulmonar „cu lărgirea consecutivă a 
patului vascular, deschiderea unor 
vase în ariile neocluzate sau liza 
cheagului (41). 

— Scăderea  irigaţiei pulmonare 
afectează. schimburile gazoase respi- 
ratorii, determinînd hipoxemie arte- 
rială, puţin influențată de oxigenote- 
rapie, cianoză şi dispnee. 

— Creșterea presiunii în ventricu- 
lul şi apoi în atriul drept, cu steno- 
za venoasă retrogradă, are ca urmări 
eclatarea zgomotului II pulmonar, 
suflu sistolic în spațiul doi intercos- 
tal stîng, ritm de galop, turgescen- 
ţa venelor gîtului, congestie hepato- 
splenică, oligurie etc. 

— Diminuarea presiunii de umple- 
re a ventriculului stîng, cu scădere 
consecutivă a debitului cardiae şi a 
presiunii arteriale sistemice, determi- 
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nă tulburări ale irigaţiei diverselor 
organe. Astfel, scăderea irigaţiei cen- 


trilor  nervoşi superiori provoacă 
amețeală. tranzitorie, sau, chiar -sin- 
cope care pot dura cîteva minute. 
Scăderea debitului cardiac micșorea- 
ză și irigaţia ventriculului drept, ca- 
re, fiind şi suprasolicitat din cauza 
obstacolului pulmonar, se poate de- 
compensa și ca urmare să se instale- 
ze cordul pulmonar acut. Din -cauza 
diminuării masive a fluxului coro- 
narian și, eventual, a. unor. disritmii, 
instalate de asemenea ca urmare. a 
ischemiei, în cazul unor embolii pul- 
monare. masive se poate ajunge şi la 
starea de şoc cardiogen cu toată simp- 
tomatologia caracteristică... Mecanis- 
mele compensatoare sistemice mobili- 
zate în aceste condiţii, în special reac- 
ţia simpaticoadrenaliană, contribuie 
la agravarea situaţiei prin suprasoli- 
citarea cardiacă şi stimularea funcţi- 
ei batmotrope. 

Manifestările clinice ale emboliilor 
pulmonare . depind atît de mărimea 
teritoriilor vasculopulmonare obstru- 
ate mecanic, cât şi de intensitatea mo- 
dificărilor arteriolospastice difuze de- 
clanșate de tromboembolie. În cazul 
unor. embolii mici, pacientul poate să 
nu aibă nici o manifestare clinică sau 
să. prezinţe doar. o dispnee „inexpli- 
cabilă“, cu puls frecvent şi stare sub- 
tebrilă, în cazul unor. trombi foarte 
mari. -care  obstruează artera pulmo- 
nară pacientul moare subit, iar în ca- 
zul unor embolii mai puţin. volumi- 
noase apar manifestările clinice ca- 
racteristice (dispnee severă, cianoză, 
durere. toracică etc.) și, apoi, ca ur- 
mare a decompensării acute a ven- 
triculului drept și a diminuării acute 
a fluxului coronarian și/sau a insta- 
lării "unor grave disritmii, se poate 
ajunge la șocul cardiogen. 

Analiza grafică a anomaliilor he- 
modinamicii și a mecanismelor com- 
pensatoare în șocul cardiogen, după 
metoda elaborată de Gruyton este re- 
dată în fig. 416. Deoarece indiferent 


de cauza şocului cardiogen în: cele 
mai multe. cazuri funcţia cordului 
drept este compromisă, curba funcți- 
ei cardiace pivotează în jos şi inter- 
ceptează într-un punct mai apropiat 
de, curba întoarcerii venoase, avînd 


luxul (4/miz/m 
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Fig. 416 — Șocul - cardiogen. Curba 
funcţiei. cardiace este pivotată în jos, 
fluxul scade la 1,7 !/min./m? şi pre- 
siunea în atriul drept creşte la 
9 mm Hg. Compensator descărcările 
de impulsuri din nervii adrenergici 
măresc presiunea sistemică medie și 
curba funcţiei venoase este deviată la 
dreapta (linia punctată), depinzînd de 
relaţiile dintre postsarcina crescută și 
creșterea frecvenței și a contractilită- 
ţii cardiace, Fluxul: devine 2,8 1/min/m?; 
dar cu o presiune ușoară în atriul 
drept (17 mm Hg) (reprodusă după 
 Holeroft J. W., 1983). 


-“ca'rezultat un flux diminuat în siste- 


mul cardiovascular şi o presiune cres- 
cută în atriul drept. Reacţia compen- 
satoare adrenergică măreşte, postsar- 
cina, frecvenţa și contraetilitatea car- 
diacă și în funcţie de relaţia dintre 
creşterile presarcinii și cele ale frec- 
venței și contractilității curba va pi- 
vota în sus sau în jos. Descărcările 
adrenergice determină contracția ve- 
nulelor şi a venelor mici, mărese 
presiunea arterială medie şi deviază 
spre dreapta curba întoarcerii ve- 
noase (66). 


Șocul infecțios 


Șocul infecțios este. [e complicaţie 
extrem de gravă a unor variate in- 
fecţii severe, determinată de pătrun- 
derea bruscă în circulaţie a unor mari 
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cantități de microorganisme sau a 
toxinelor lor (135). Descrierea șocului 
infecțios ca o entitate clinicoevoluti- 
vă și etiopatogenetică a fost făcută 
pentru prima dată de Waisbren (1951) 
cu ocazia unui șoe endotoxinic” da- 
torat unei septicemii cu proteus, pî- 
nă atunci șocul infecțios fiind con- 
fundat cu stările de colaps, sau fiind 
desemnat prin diverse denumiri, în 
funcţie de condiţiile sale de apariție 
(„febră de cateterism“ în urologie, 
reacție Herxheimer apărută consecu- 
tiv tratamentului unor spirochetoze 
cu doze mari de arsenicale, „septice- 
mie de cateter“, „criza“ din bolile in- 
fecțioase acute etc.). După descrierea 
primului caz numeroase cercetări eli- 
nice şi experimentale au adus un ma- 
terial, faptic extrem. de bogat, care 
demonstrează individualitatea aces- 
tui tip etiopatogenetic de şoe (123), 
important prin gravitatea sa, deoare- 
ce, alături de șocul cardiogen, repre- 
zintă cauza cea mai frecventă a mor- 
ţii pacienţilor în spitale. 

Șocul infecțios este desemnat și sub 
alte denumiri, în general imperiec- 
te (45). 

Șocul bacterian înglobează stările 
de șoc datorate unor infecții bacteri- 
ene, de altfel cele mai frecvente în 
practică, dar omite celelalte - tipuri 
etiologice de'șocuri infecțioase dato- 
rate altor agenţi biologici (virusuri, 
rickettsii, protozoare). 

Socul bacteriemic, denumire frec- 
vent utilizată în literatura anglosa- 
xonă de la bacteremia, termen sub 
care este desemnată /septicemia, se 
referă doar'lă' stările de șoc provocate 
de infecţii caracterizate prin prezen- 
ţa germenilor în sînge, moment mai 
puțin important pentru producerea 
șocului comparativ cu componenta 
toxică. 

Socul septic subliniază instalarea 
șocului în condițiile unei stări septi- 
cemice și exclude șocurile datorate 
toxinelor 'microorganismelor patoge- 
ne şi consecințele lor metabolice ce- 


lulare (de exemplu difteria hiperto- 
xică). i 
"Șocul endotoxinie este o varietate 
etiopatogenetică specifică de șoc pro- 
vocată de endotoxinele germenilor 
gram negativi. Deoarece această va- 
rietate de șoc constituie modelul cel 
mai utilizat în cercetările experimen- 
tale, în general denumirea de șoc en- 
dotoxinic este rezervată acestui do- 
meniu, mai ales că există o serie de 
diferențe între șocul endotoxinic ex- 
perimental și cel care complică in- 
fecțiile umane cu germeni producă- 
tori de endotoxine. 

Socul toxicoseptic este o denumire 
mai adecvată, deoarece evidențiază 
participarea în patogenia șocului in- 
fecțios atît a elementului toxemic 
(exo- sau endotoxine sau alți produși 
metabolici ai microorganismelor pa- 
togene), cît și a elementului corpu- 
scular (agentul etiologic cu caracte- 
risticile sau de patogenitate), dar nu 
permite precizarea ponderii inegale 
a celor două componente în diverse- 
le infecții. , să 

Imperfecţia acestor denumiri reco- 
mandă pe cea de șoc infecțios, care 
include toate infecțiile severe deter- 
minate de diverse tipuri de microor- 
ganisme (bacterii, virusuri, rickettsii, 
spirochete, protozoare), șocul infec- 
țios fiind definit nu de etiologia ci 
de patogenia sa (105). 

Definiţia șocului infecțios este o 
problemă deosebit de importantă, de- 
oarece, cu toate că acest tip de șoc 
are “și numeroase elemente comune 
cu șocurile hipovolemice, posedă în- 
să și caracteristici etiopatogenetice și 
clinice care permit individualizarea 
sa ca o entitate aparte. Definiţiile cla- 
sice ale șocului accentuează impor- 
tanța “prăbușirii hemodinamicii, ca 
urmare a afectării primare a pompei 
cardiace (șocul cardiogen) sau a dimi- 
nuării volemiei, consecutivă reduce- 
rii volumului sanguin circulant, creș- 
terii dimensiunilor patului vascular 
sau a ambelor tulburări (șocul hipo- 
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volemic), în ambele tipuri de șoc fac- 
torul patogenetic principal fiind hi- 
poxia tisulară secundară afectării 
primare a fluxului sanguin la nive- 
lul -mierocirculaţiei. Aceste definiții 
sînt însă inadecvate pentru încadra- 
rea șocului infecțios, în care factorul 
patogenetic primar este agresiunea 
infecțioasă asupra proceselor meta- 
bolice celulare, iar prăbuşirea hemo- 
dinamicii apare ca urmare a aceste- 
ia. Deși o componentă infecțioasă se 
pare că intervine în stadii evolutive 
tardive în orice tip etiologic de şoc 
(a se vedea „Șocul hipovolemic“), în 
șocurile infecțioase afectarea acută a 
metabolismului celular de către exo- 
sau endotoxinele  microorganismelor 
patogene reprezintă elementul pri- 
mordial și principal răspunzător pen- 
tru producerea stării de șoc, ulterior 
asociindu-se şi hipoxia tisulară de di- 
verse grade ca în oricare alt tip de 
șoc. De aceea, considerăm că defini- 
ţia propusă de Dragomirescu şi co- 
lab. (1979) corespunde cel mai bine 
cunoștințele fiziopatologice actuale 
asupra şocurilor infecțioase. Conform 
acestei definiţii șocul infecțios este o 
agresiune acuță toxiinfecțioasă, exer- 
citată asupra circuitelor autoreglate 
(metabolice, umorale, nervoase) și 
caracterizată prin alterarea brutală a 
proceselor. și structurilor. energode- 
pendente și o inhibiţie acută a efec- 
tului Pasteur, datorită însumării, în 
grade diferite, a anoxiei citotoxice cu 
hipoxia tisulară (45). 


Condiţii etiologice 


Șocul infecțios este întîlnit mai 
ales în serviciile de urologie, obste- 
trică-ginecologie și chirurgie şi mult 
mai rar în cele de boli infecțioase și 
de boli interne, fiind consecința unor 
infecții grave sau a unor manopere 
medicale intempestive și/sau efectu- 
ate în condiții de relativă sterilitate. 


Dintre cauzele mai frecvente de şoc 
infecțios menționăm (135, 61 a): 

— Peritonitele prin infecţii de ori- 
gine uterină sau tubară (avorturi sep- 
tice, pertforaţii uterine, infecții puer- 
perale etc.), sau prin perforațţii intes- 
tinale determinate de anumite afec- 
țiuni sau plăgi ale intestinului; agen- 
ţii cauzali sînt enterobacterii şi ger- 
meni anaerobi. 

„— Infecţiile gangrenoase (în spe- 
cial în plăgi mari, anfractuoase, cu 
distrugeri mari tisulare) provocate de 
bacilii anaerobi ai gangrenei gazoase. 

— Manevre şi/sau intervenţii chi- 
rurgicale la pacienţi cu infecţii uri- 
nare. (cateterisme uretrale laborioa- 
se, endoscopii, masaje prostatice, in- 
tervenţii pe căile urinifere etc.), tra- 
valii laborioase la paciente cu infec- 
ţii urinare. 

— Formele supraacute ale unor 
boli infecțioase de tip „endotoxinic“ 
(toxiinfecții alimentare provocate de 
salmonella, dizenterii, febră tifoidă 
și paratifoide, meningococemia  ful- 
minantă etc.) şi formele maligne ale 
unor boli cu toxemie gravă (scarlati- 
nă hipertoxică, septicemii stafiloco- 
cice severe, difterie toxică etc.). 

— Arsuri întinse infectate mai ales 

cu piocianic, infecții generalizate pro- 
venite prin difuziunea unor infecții 
cutanate cu stafilococi sau strepto- 
coci. 
— Perfuzii de sînge, plasmă sau 
diverse soluţii infectate, catetere lă- 
sate pe loc în vene sau artere, timp 
mai îndelungat și infectate (,„,septice- 
mie de cateter“), tratamente cu anti- 
biotice în doze mari, de atac, în in- 
fecții determinate de germeni gram 
negativi producători de endotoxine 
(febră tifoidă, brucelloză etc.), sau cu 
arsenicale în anumite spirochetoze 
(sifilis, febra recurentă etc.). 

Agenţii cauzali ai șocului infecțios 
în peste 2/3 din cazuri sînt bacterii 
gram negative aparținînd în special 
familiei enterobacteriaceelor, ordinea 
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frecvenței fiind următoarea: E. coli, 
Klebsiela, Enterobacter (cu variatele 
sale specii:' E. aerogens, E. cloacae, 
E. liquefaciens, E. hafnia), Serratia 
marcescens, Proteus (în 80% P. mira- 
bilis), Salmonella, Shigella, Providen- 
cia etc. (135). Dintre cocii gram nega- 
tivi menționăm: Neisseria meningiti- 
dis şi gonorrhoeae, iar dintre bacili 
gram negativi: Pseudomonas - aeru- 
ginoasa, Mimeae, Alcaligenes faeca- 
lis, Flavobacterium, Moraxella, Bac- 
teroides etc. Germenii gram pozitivi, 
mai frecvent întîlniți drept cauză a 
șocului “infecțios, “sînt: streptococii, 
stafilococii, clostridiile (pertringens, 
septicum, tetanii etc), Corynebacte- 
rium diphteriae, Bacillus  anthracis 
etc. Mai rar șocul complică infecțiile 
treponemice  (Borrelia,  Leptospira 
etc.), infecțiile rickettsiale (R. prowa- 
zeckii, R. rickettsii, Coxiella burnetti, 
Chlamidozoon - etc.), anumite  in- 
fecţii virale (variola, poliomielita, ru- 
jeola, gripa, febrele hemoragice) şi 
infecţii cu protozoare (malaria perni- 
cioasă, trichineloza cu toxemie pa- 
razitară). Într-o proporție de 20— 
300%/ șocul infecțios complică septice- 
miile cu germeni gram negativi, în 
380%/, bacteriemiile şi doar în 5% sep- 
ticemiile cu germeni. gram pozitivi 
(135). 

Factorii favorizanţi ai șocului în- 
fecţios sînt reprezentaţi de o serie de 
condiţii sau tratamente care scad re- 
activitatea imunobiologică a organis- 
mului. Dintre aceste condiții menţio- 
năm în primul rînd vîrstele extreme, 
la nou-născuţi (în special la prema- 
turi) şi. sugari, pe de o parte, și la 
bătrîni, pe de altă parte, șocul infec- 
ţios este mult mai frecvent şi are o 
evoluţie mult mai severă, la primii 
din cauza imaturității mecanismelor 
imunobiologice, la ultimii din cauza 
eficienţei lor scăzute. Șocul intecţi- 
os a fost frecvent întîlnit la cei care 
au primit diverse tratamente ce scad 
apărarea imunobiologică (corticotera- 


pie prelungită, citostatice și antime- 
tabolice,. imunosupresoare, iradieri 
etc.), (23) precum și în anumite boli 
cronice în care este scăzută rezisten- 
ţa organismului la agresiunile agen- 
ților biologici prin afectarea metabo- 
lismului oxidativ, scăderea energo- 
genezei și a biosintezelor proteice, în- 
clusiv a anticorpilor, sau prin altera- 
rea mecanismelor imunitare specitice 
și nespecifice (hepatopatii cronice și 
ciroze, diabet zaharat, miocardopa- 
tii, neoplasme avansate, hemopatii 
maligne, hipogamaglobulinemii înăs- 
cute sau dobîndite, alcoolism cronic 
etc.) (44, 117). La asemenea pacienți 
chiar germenii proprii saprofiți pot 
provoca infecții grave, deoarece ca- 
pătă patogenitate. Aproximativ 2/3 
din şocurile infecțioase se produc la 
pacienţii spitalizaţi, la care sînt întru- 
niți mai mulţi factori favorizanţi. şi 
care fac de obicei infecții mixte ex- 
trem de grave, fiind provocate de 
germeni care au dobîndit o mare re- 
zistenţă la chimioterapia şi antibio- 
ticoțerapia curentă. 


Fiziopatologia 
şocului infecțios 


Agenţii biologici patogeni și/sau 
toxinele lor pătrunși în sînge acțio-— 
nează direct, unii asupra unor varia- 
te celule alții predominant asupra 
anumitor celule, provocînd alterări 
profunde ale metabolismului celular 
şi, secundar acestora, ale funcţiilor 
celulare. Numeroase cercetări au pre- 
cizat sediile primare de acţiune ale 
diverselor toxine microbiene, momen- 
tul iniţial al tulburărilor ce vor duce 
la instalarea șocului infecțios. Astfel 
endotoxinele germenilor gram nega- 
tivi — macromolecule particulate cu 
structură complexă fosfolipidpoliza- 
haridproteică făcînd parte integrantă 
din peretele bacterian şi fiind elibe- 
rate doar prin distrugerea germenu- 
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lui — s-a constatat că după cîteva 
minute de la, injectarea lor i.v. se 


acumulează îndeosebi în organele 
bogate în celule. reticulohistiocitare 
(ficat, splină etc.), endoteliile vascu- 
lare (în special pulmonare), leucoci- 
te, trombocite. Efectele nocive celu- 
lare ale endotoxinelor se datorează 
în special componentei . fosfolipidice 
și sînt facilitate de acizii carboxilați, 
care permit pătrunderea endotoxine- 
lor prin membranele celulare şi le 
protejează apoi de distrugerea hidro- 
litică intracelulară.  Enterotoxina B 
stafilococică se acumulează în multi- 
ple celule, predominant în rinichi, fi- 
cat, plămîni, tract digestiv (22). Exo- 
toxina difterică se distribuie de ase- 
menea politisular și cu cît afectează 
mai profund anumite celule cu. me- 
tabolism energetic. ridicat (miocardul, 
celulele tubilor contorţi, mielina sis- 
temului nervos, ficatul, corticosupra- 
renalele), cu atît are o evoluţie mai 
gravă (22). Endotoxina E. coli pato- 
gen se fixează pe stratul mucopoliza- 
haridic de la suprafața luminală a 
enterocitelor. vilozitare şi acționează 
fie extracelular prin mediatorii mem- 
branei, fie după pătrunderea în ce- 
lule (46). Enterotoxina holerică se 
leagă rapid și stabil de gangliozidele 
mucoasei intestinale (107) și produce 
efecte similare celor determinate de 
endotoxina de E. coli patogen şi anu- 

“me împiedică reabsorbția Na+ şi sti- 
mulează secreția - intraluminală de 
Cl și apă. Enterotoxina de bacili 
perfringens provoacă modificări lo- 
cale caracterizate prin vasodilataţie, 
creşterea permeabilității capilare, se- 
creția excesivă intraluminală de. li- 
chide (63). 

Din exemplele menţionate. rezultă 
că toate toxinele microorganismelor 
patogene (exo- sau endotoxine) acţio- 
nează în mod specific asupra anumi- 
tor arii primare, endotoxinele avînd 
ca arie receptoare, probabil, trombo- 


citele, leucocitele şi celulele SRH, en- 


terotoxinele gangliozizii și monopoli- 
zaharidele membranelor 'enterocitare 
etc. Dar concomitent, cel puţin une- 
le toxine, acționează și asupra siste- 
melor de reglaj supracelular (45). 
Consecința cea mai importantă a 
acţiunii directe a toxinelor microor- 
ganismelor patogene asupra celulelor 
la nivelul cărora s-au fixat și acumu- 
lat pare a fi alterarea echilibrului 
dintre fermentație (glicoliză) şi oxida- 
ție (ciclul acizilor tricarboxilici), prin 
stimularea glicolizei și inhibarea oxi- 
dărilor în ciclul Krebs. Această tul- 
burare, cu grave consecințe asupra 
energogenezei celulare, este conse- 
cința în primul rînd a efectelor acti- 
vatoare asupra enzimelor. secvenţei 
glicolitice și/sau a - efectelor  inhibi- 
toare asupra enzimelor ciclului Krebs 
exercitate de diverse toxine micro- 
biene, iar mai tîrziu a hipoxiei, cate- 
colaminelor și a altor factori umo- 
rali. 
Endotoxinele germenilor gram ne- 
gativi stimulează glicoliza, prin ac- 
tivarea fosforilazei, secundar activă- 
rii fosforilazchinazei (64), iar fostori- 
laza activă eliberează, prin fosforila- 
re, moleculele terminale ale lanţu- 
rilor de glicogen sub formă de ester 
glucoză-l-fosfat, care intră imediat 
în secvenţa glicolițică. Hexochinaza, 
enzima care realizează fosforilarea 
moleculelor de glucoză pătrunse în 
celule și le transformă direct în ester 
glucoză-6-fosfat, este activată de un 
factor seric descărcat după adminis- 
trarea de endotoxină tifică. F'osfohe- 
xoizomeraza, enzima care izomeri- 
zează esterul glucoză-6-fosfat în fruc- 
toză-6-fosfat, este activată de endo- 
toxina bacilului antraxului, iar 
exotoxina difterică (22), toxinele ba- 
cilului antraxului şi endotoxinele (64) 
stimulează activitatea aldolazei, en- 
zima care scindează esterul fructozo- 
difostoric în două trioze. Piruvatchi- 
naza şi lacticodehidrogenaza sînt de 
asemenea activate de endotoxine, fapt 


î: 1427 


răspunzător probabil de creşterile 
concentrației plasmatice și tisulare 
ale lactatului la pacienții cu infecţii 
grave cu enterobacterii (43). 

Stimularea glicolizei nu este ur- 
mată de alterări ale echilibrului me- 
tabolic celular în fazele iniţiale ale 
şocului infecțios, deoarece, atît timp 
cît aportul de O; permite reoxidarea 
NADH în NAD*, concomitent cu gli- 
coliza, sînt active și reacţiile ciclu- 
lui Krebs și glicogeneza. Menţine- 
rea echilibrului metabolic celular 
este demonstrată de constatarea că 
în stadiile imediat următoare injec- 
ției de endotoxine continuă să se pro- 
ducă ATP, deşi la un nivel scăzut, 
ceea ce nu este posibil decît în con- 
dițiile funcționării active a ciclului 
Krebs (45). Dar echilibrul dintre gli- 
coliză şi reacțiile oxidative se dere- 
glează rapid, atît din cauză că ciclul 
Krebs, avînd o capacitate limitată de 
a-și accelera rata, nu mai poate pre- 
lua cantitatea excesivă de piruvat 
furnizată de glicoliza intens activată, 
cît şi deoarece toxinele microbiene 
afectează enzimele ciclului oxidativ, 
atît direct cît și ca urmare a lezării 
mitocondriilor, sediul enzimelor aces- 
tui ciclu. 

Cercetările experimentale au de- 
monstrat că diverse toxine microbie- 
ne produc alterări structurale mito- 
condriale de la tumefierea lor (swel- 
ling) pînă la mitocondrioliză. Astfel 
enterotoxina B  stafilococică deter- 
mină în vitro swelling-ul mitocon- 
driilor hepatocitelor de iepure, iar 
la maimuțe aceeași enterotoxină pro- 
duce swelling, distorsiuni și dislocări 
de criste mitocondriale în celulele 
mucoasei intestinale.  Endotoxinele 
produc swelling și vacuolizare mito- 
condrială în special în  hepatocite. 
Toxina difterică determină swelling 
mitocondrial, proporţional cu canti= 
tatea de toxină, în diverse celule cul- 
tivate în vitro, efect prevenit prin 
antiser specific, iar factorul cardio- 


toxic difteric produce în vitro swel- 
ling mitocondrial și decuplarea fosfo- 
rilării oxidative în hepatocitele de 
iepure, efecte similare cu cele ale 
exotoxinei de pseudomonas aerugi- 
nosa, care acționează prin blocarea 
lanţului de transportori de electroni 
în etapa premergătoare citocromului 
C. Alfa-toxina stafilococică în cultu- 
ră de celule scade concentraţia de 
ATP, proporţional cu cantitatea de 
toxină adăugată, iar delta-toxina pro- 
duce inhibiția respirației și a fosto- 
rilării consecutiv lizei mitocondriale. 
Injectarea de endotoxină de E. coli 
scade activitatea  dehidrogenazelor 
izocitrică şi malică din miocardul de 
şobolan, iar endotoxinele de Salmo- 
nella typhi şi Neisseria meninigitidis 
inhibează succindehidrogenazele 
musculare şi hepatice de iepure. Sec- 
țiunile de rinichi, incubate într-un 
mediu conținînd a-cetoglutarat, ci- 
trat şi P-hidroxibutirat, prezintă o 
scădere a consumului de O, la adău- 
garea de endotoxină, acţiunea inhi- 
bitoare fiind absentă dacă în mediul 
de incubație. se găseşte succinat, 
constatare interpretată ca o dovadă 
că endotoxinele ar inhiba doar enzi- 
mele care catalizează primele etape 
ale ciclului Krebs. 

Cercetările menţionate şi încă 
multe altele demonstrează cu . clari- 
tate că toxinele diverșilor germeni 
patogeni provoacă, atît direct cît şi 
consecutiv alterărilor mitocondriale, 
inhibarea activităţii enzimelor ciclu- 
lui: Krebs, avînd ca urmare blocarea 
progresivă a reacţiilor oxidative cata- 
lizate de aceste enzime. Blocajul oxi- 
dativ determină, pe de o parte, scă- 
derea continuă a cantităţii de piru- 
vat care pătrunde în ciclul Krebs și, 
din cauza imposibilității reoxidării 
NADH în NAD+, creșterea reducerii 
piruvatului la lactat și, pe de altă 
parte, afectarea energogenezei celu- 
lare, deoarece secvența glicolitică 
produce doar cantităţi minime de 
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energie, sursa energetică principală 
a diverselor celule fiind ciclul Krebs 


(a se vedea „Metabolismul ener- 
getic“). 

Acidoza lactică, consecință a exa- 
cerbării glicolizei sub. acţiunea toxi- 
nelor microbiene (endotoxinele ger- 
menilor gram negativi, exotoxinele 
holerică, difterică, tetanică etc.) şi a 
transformării piruvatului produs în 
exces în lactat, sub acţiunea lactico- 
dehidrogenazei, a cărei activitate este 
de asemenea stimulată, este unul din- 
tre coeficienţii patogenetici de mare 
gravitate ai şocului infecțios. Produ- 
cerii excesive de lactat i se adaugă 
şi valenţele acide rezultate prin sti- 
mularea  catabolismului aminoacizi- 
lor sulfuraţi, a fosfoproteinelor și a 
nucleoproteinelor, care participă: cu 
o rată redusă la producerea și apoi la 
agravarea acidozei metabolice a şocu- 
lui. Raportul lactat/piruvat (L/P), de 
mare importanță pentru urmărirea 
evoluţiei șocului infecțios, evoluează 
în 3 faze succesive (22): în prima fa- 
ză valoarea raportului nu se modifică 
deoarece cresc concomitent atît L cît 
şi P, deci, atît glicoliza cît şi reac- 
țiile oxidative; în faza următoare va- 
loarea raportului crește, deoarece 
creşterile LI. sînt mai rapide compa- 
râtiv cu cele ale P, ca urmare a dis- 
cordanţei dintre intensificarea glico- 
lizei şi scăderea oxidărilor; în faza 
terminală, ireversibilă, a șocului se 
constată creșterea pronunţată atît a 
L cît şi a P, hiperglicoliza fiind aso- 
ciată cu blocarea ciclului Krebs. 

Consecințele nocive ale acidozei 
lactice se fac resimţite atît local, ce- 
lular, cît şi sistemic. La nivel celu- 
lar excesul de lactat deprimă activi- 
tatea unor importante sisteme en- 
zimatice, favorizează hiperhidratarea 
celulară (împreună cu carența ener- 
getică), alterează funcțional sau chiar 
distruge membranele lizozomale, eli- 
berînd hidrolaze care produc distru- 
gerea celulei. Descărcat în plasmă, 


lactatul influențează capacitatea de 
suspensie a eritrocitelor, favorizînd 
agregarea şi coagularea intravascu- 
lară diseminată (67) și, mai ales, con- 
tribuie substanţial la prăbuşirea he- 
modinamicii, atîţ prin scăderea de- 
bitului “cardiac cît şi prin scăderea 
tonusului. vascular, ca urmare a di- 
minuării eficienţei - catecolaminelor 
asupra receptorilor vașculari. 
Scăderea  energogenezei celulare 
sub influența diverselor toxine mi- 
crobiene, consecutivă inhibării efec- 
tului Pasteur (inhibiția  oxidărilor 
concomitent cu stimularea glicolizei), 
se instalează rapid în șocurile infec- 
țioase, cercetările experimentale do- 
vedind că la 30—60 minute de la in- 
jectarea de toxine microbiene în doze 
care produc şoc, se instalează alte- 
rări ale  oxidărilor - celulare: (45). 
'Obiectivizarea afectării echilibrului 
metabolic celular cu scăderea ener- 
-gogenezei poate fi făcută prin: de- 
terminarea consumului de O;, a cîtu= 
lui de  fosforilare (raportul dintre 
numărul de molecule de ATP sinte- 
tizate în cursul respirației celulare şi 
numărul atomilor de O, consumați), 
a compușilor fosfatmacroergici (ATP) 
sau a raportului dintre P  or- 
ganic şi cel anorganic, sau a procese- 
lor de oxidoreducere produse de en- 
zimele lanțului respirator (22). Alte- 
rarea energogenezei celulare apare 
primordial și predomină în celulele 
organelor pentru care au  tropism 
germenii și/sau toxinele respective 
(neurotropism, hepatotropism, entero- 
tropism etc.) sau sînt generalizate 
(pantropism), dar atît în cazul unor 
leziuni metabolice localizate cît şi al 
celor generalizate, leziunea esențială 
este inhibiția acută a respirației ce- 
lulare prin incapacitatea utilizării 
oxigenului la nivel mitocondrial (45). 
Consecința directă a scăderii ener- 
gogenezei celulare este diminuarea 
rezervelor celulare de compuși fos- 
fatmacroergici (ATP, CF etc.) şi, con- 
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'secutiv acesteia, “scăderea eficienţei 
diverselor procese celulare care se 
realizează cu consum energetic (bio- 
sintezele, bioconjugările, activitatea 
pompelor ionice, biopotenţialul mem- 
branelor celulare etc.). Diminuarea 
sintezelor organice are o mare impor- 
tanţă în şocurile infecțioase. Biosin- 
tezele proteice sînt scăzute în șocu- 
rile infecțioase nu numai din cauza 
«carenţei energetice. celulare, dar şi 
datorită  alterărilor: ADN nuclear, 
consecutiv. formării precoce de anti- 
corpi anti ADN, și mai ales a alterării 
directe a mecanismelor -proteinotor- 
matoare: de către germenii patogeni 
şi/sau toxinelor lor. Discordanţele 
dintre glicogenoliza accentuată și gli- 
cogeneza diminuată, atît din cauza 
inhibării unor enzime implicate în 
aceste procese cît și a carenţei ener- 
getice celulare, explică epuizarea ra- 
pidă a rezervelor glicogenice în şocu- 
rile infecțioase. De asemenea s-a do- 
vedit că unele endotoxine inhibează 
biosintezele. lipidelor şi măresc con- 
centrația plasmatică a acizilor grași 
liberi, care nu mai pot fi oxidaţi în 
ciclul Krebs. O altă consecinţă im- 
portantă a deficitului energetic ce- 
lular este alterarea funcţionalității 
pompelor. ionice, avînd ca rezultat 
modificarea gradientelor ionice de o 
parte şi de cealaltă a membranelor 
celulare. În special este afectată pom- 
pa de Na+ corelată cu ATP-aza 
Nat—KY-dependentă, care funcțio- 
nează cu energia produsă prin oxi- 
dările cuplate cu fosforilarea, elimi- 
nînd permanent Na*, pătruns în ce- 
lule pe baza gradientului de con- 
centraţie şi reintroducînd în celule 
K+. În şocurile infecțioase, din cau- 
za carenţei energetice activitatea 
pompei este deficitară și, ca urmare, 
pătrunde şi se acumulează în celule 
un exces de Nat şi apă, provocînd 
selling mitocondrial, pregătind la- 
bilizarea membranelor lizozomale. și 
eliberarea hidrolazelor conținute în 


aceste organite și alterînd suplimen- 
tar metabolismul energogenetic celu- 
lar. Această tulburare a funcționali- 
tăţii pompei ar trebui să determine 
hiponatremie şi hiperkaliemie, modi- 
ficări frecvent, dar nu constant, pre- 
zente în. şocurile infecțioase, pentru 
că în diversele boli infecțioase ce se 


însoțesc de şoc intervin și alte tul- 


burări în echilibrul acestor ioni (pier- 
deri intestinale masive de K în ente- 
ritele acute holerice; retenţie de K în- 
şocurile infecțioase. însoţite de IRA 
ete.). 

Cercetările experimentale au de- 
monstrat că, în afara tulburărilor me- 
tabolice, toxinele: microbiene potac- 
ţiona și direct asupra lizozomilor ce- 
lulari, determinînd leziuni ale mem- 
branelor acestor organite celulare, 
urmate de eliberarea  hidrolazelor, 
care produc proteoliză și citoliză. 
Acest proces, care în șocurile hipo- 
volemice este tardiv şi secundar, în 
șocurile infecțioase este precoce şi 
primar, și la producerea sa contribuie 
și acidoza metabolică celulară, dato- 
rotă tulburărilor metabolice: menţio- 
nate anterior. Eliberarea, de hidro- 
laze lizozomale prin acţiunea toxine- 
lor “microbiene a fost demonstrată 
in vitro sub acțiunea endotoxinei de 
E. coli, toxinei cărbunoase, virusu- 
rilor citopatogene etc. Celulele care 
eliberează în special hidrolaze sub 
acțiunea toxinelor microbiene sînt: 
celulele reticulohistiocitare, eritroci- 
tele, hepatocitele, splenocitele, celu- 
lele pancreatice ete. Activarea pro- 
teolizei reprezintă. un mecanism pa- 
togenetic de extremă gravitate în şo- 
cul infecțios, deoarece astfel sînt dis- 
truse celulele cu rol fundamental în 
procesele de apărare antiinfecţioasă 
şi antitoxică (celulele SRH, hepato- 
citele, leucocitele etc.) şi mai ales 
pentru că hidrolazele descărcate! în 
plasmă activează diverse sisteme 
proteazice plasmatice  (complemen- 
tul, coagularea, fibrinoliza, sistemul 
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<hininelor etc.), care vor avea o con- 
tribuție fundamentală la agravarea 
stării de şoc şi evoluția spre irever- 
sibilitate. 

Germenii pâtogeni și toxinele lor 
(mai ales endotoxinele), concomitent 
cu leziunile biochimice celulare și cu 
labilizarea membranelor mitocondria- 
le — efecte fundamentale din punct 
de vedere patogenetic — determină 
şi multiple și complexe efecte nocive 
sistemice, care asociate cu cele celu- 
lare. contribuie la producerea și apoi 
la agravarea progresivă a evoluţiei 
șocului infecțios. Cercetările experi- 
mentale, coroborate cu cele efectua- 
te la pacienţii cu diverse infecţii gra- 
ve, au permis precizarea unora din 
mecanismele implicate în patogenia 
șocului infecțios. Cele mai multe cer- 
cetări s-au efectuat cu endotoxine, 
complexe macromoleculare derivate 
din “pereții celulari a numeroși ger- 
meni patogeni gram negativi (E. coli, 
Salmonella, Shigella, Vibrionul hole- 
ric, Brucella, Neisseria gonorrhoeae 
şi meningitidis etc.), care injectate 
i.v. la animalele de experiență pro- 
duc numeroase tulburări asemănătoa- 
re cu cele din șocul septic uman (fe- 
bră, diaree, hipotensiune, leucopenie 
urmată de leucocitoză, hiperglicemie, 
hemoragii capilare, coagulare intra- 
vasculară diseminată, alterarea me- 
canismelor de apărare imunologică, 
fenomenul Schwartzmann etc.). Asi- 
milarea șocului endotoxinic experi- 
mental cu șocul observat la pacienţii 
cu infecţii cu germeni gram negativi, 
este speculativă, deoarece există nu- 
meroase diferențe între aceste enti- 
“tăţi. Cu toate acestea, cercetările ex- 
-perimentale au adus numeroase date 
«extrem de importante. 

Injectarea i.v. de endotoxine la 
„cîini provoacă în cîteva minute că- 
derea profundă a presiunii arteriale 
sistemice, urmată de o redresare par- 
ţială rapidă şi apoi de scăderea lentă 
“timp de cîteva ore pînă la moartea 


animalului. Hipotensiunea profundă 
inițială este datorată diminuării ma- 
sive a întoarcerii venoase, ca urmare 
a constricției puternice a sfinctere- 
lor venelor intra- şi extrahepatice şi 
a sechestrării unor mari cantități de 
sînge în teritoriul splanhnic. Acest 
efect este consecința descărcărilor de 
histamină din mastocite, sub acţiunea 
unor factori ai complementului acti- 
vaţi sub influența endotoxinei injec- 
tate, a descărcărilor de prostaglan- 
dine vasodilatatoare (PGE), probabil 
în special din rinichi, ca urmare a 
scăderii presiunii de perfuzie, a cate- 
colaminelor, angiotensinei, bradichi- 
ninei etc. Unii autori au susținut şi 
participarea -chininelor  vasodilata- 
toare, deoarece s-a demonstrat creş- 
terea concentraţiei ; lor plasmatice 
după injectarea de  endotoxine. 
Dar cercetări comparative, prin in- 
jectarea i.v. de endotoxină de E. coli 
şi de Kalicreină, în doze care pro- 
voacă scăderi presionale similare, au 
demonstrat că după Kalicreină nu se 
produce acidoză metabolică, constant 
prezentă după injecția endotoxinei 
(45), dovadă că intervenţia chinine- 
lor în patogenia hipotensiunii inițiale 
postendotoxinice, chiar dacă există, 
este asociată cu efectele altor media- 
tori (histamină, prostaglandine etc.). 

Hipotensiunea iniţială postendoto- 
xicuină începe să se corecteze după 
cîteva minute prin intrarea în activi- 
tate a mecanismelor compensatoare 
simpatoadrenaliene și endocrine, mo- 
bilizate în fazele precoce ale oricărui 
şoc (a se vedea „Șocul hipovolemic“). 

Numeroase cercetări experimentale 
au evidenţiat creșterea concentrației 
plasmatice a  catecolaminelor după 
injectarea de endotoxină de bac. pro- 
teus, pseudomonas aeruginosa, E. coli 
etc., iar studiile clinice, efectuate la 
pacienţi cu infecţii grave cu germeni 
gram negativi (dizenterie bacteriană, 
toxiinfecţii alimentare cu salmonella), 


„au confirmat hipercatecolaminemia, 
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dar. cu valori moderate comparativ 
cu cele provocate de injecţia de en- 
dotoxină la animale (45). Descărcările 
catecolaminice crese din perioada de 
hipotensiune inițială, scad în perioa- 
da compensată, după care încep să 
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crească masiv, pe măsură ce presiu- 
nea arterială sistemică scade progre- 
siv (fig. 417). Mecanismele  descăr- 
cărilor catecolaminice. sînt multiple 
şi intervin, probabil, cu pondere dife- 
rită în evoluţia șocului infecțios. Din- 
tre aceste mecanisme probabile men- 
ţionăm: stimularea  baroreceptorilor 
arteriali prin hipotensiunea iniţială, 
activarea directă de către. endotoxi- 
nele din plasmă a centrilor simpatici 
vasoconstrictori din hipotalamusul 
posterolateral, hipovolemia, acidoza 
metabolică, hipoxia, hipercapnia etc. 
Creșterea catecolaminelor, atît prin 
acțiune directă asupra a-receptorilor 
adrenergici vasculari, cît şi prin in- 
termediul factorilor presori al siste- 


„mului renină-angiotensină (angioten- 
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sinele ÎÎ şi III), activaţi de aseme- 
nea de impulsurile simpatice şi de 
vasoconstricția renală catecolaminică, 
deţin rolul fundamental în redresarea 
presiunii arteriale sistemice. De alt- 
fel, după cum reiese şi din fig. 417, 


Fig. 417 — Modificările 
hemodinamice produse 
la cîine prin injecţia de 
endoțoxină.. în fazele 
precoce rezistenţa vascu- 
lară periferică este mult 
scăzută faţă de presiu- 
nea arterială, deşi ca- 
tecolaminemia este cres- 
cută. În fazele tardive 
rezistența vasculară pe- 
riferică crește marcat, 
dar presiunea arterială 
sistemică continuă să 
scadă, _Hemoconcentra- 
rea progresivă însoţeşte 
diminuarea volumului 
vaselor, curbele reflec- 
tind  extravazarea - de 
plasmă în spaţiile inter- 
stițiale cu compromite- 
rea suplimentară a de- 
bitului cardiac, presiunii 
arteriale sistemice şi a 
debitului urinar (repro- 
“dusă după Niazi Z. şi 
colab., 1975). 
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concentrațiile plasmatice ale catecola- 
minelor: după injecţia de endotoxi- 
nă evoluează paralel cu rezistenţa 
vasculară ; periferică. Acest efect 
compensat este contracarat de fap- 
tul că prin activarea fostorilazei, 
datorită stimulării activităţii ade- 
nilatciclazei și a generării de cAMP, 
catecolaminele intensifică  glicoge- 
noliza şi, consecutiv. acesteia, glico- 
liza, efecte care contribuie la agra- 
varea tulburărilor metabolice - celu- 
lare, deoarece măresc producerea de 
piruvat, care, neputînd fi decît par- 
țial metabolizat în ciclul Krebs, este 
redus în cea mai mare parte la lac- 
tat; “accentuînd acidoza metabolică. 

În şocul infecțios se produce şi o 
reacţie endocrină complexă, similară 
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„celei care apare şi în celelalte tipuri 
etiologice de șoc. Mai bine studiată 
a fost în special activarea axului hi- 

potalamo-hipotizo-corticosuprarena- 
lian (CRH-ACTH-Cortizol), numeroa- 
se cercetări clinice și experimentale 
demonstrînd, atît la animalele injee- 
tate cu endotoxine cît și la pacienţii cu 
diverse infecţii grave (meningită me- 
ningococică severă, gripă toxică, in- 
fecţii  enterobacteriene grave etc.), 
descărcări de ACTH și de glucocorti- 
coizi. Menţionăm de asemenea că hi- 
perglicemia observată. în “asemenea 
condiţii este consecinţa hipoinsulinis- 
mului, mediat parțial de inhibiția 
x-adrenergică, deoarece la babuini 
hiperglicemia după injecția de - E. 
coli a fost substanţial redusă prin 
blocadă «-adrenergică (38). 

Toxinele microbiene, în special 
endotoxinele care au fost mai mult 
investigate, produc. şi alte efecte sis- 
-temice, care conferă o. gravitţate cres- 
-cută şocului infecțios comparativ cu 
alte tipuri etiologice de șoc. Astfel 
endotoxinele injectate i.v. produc 
febră, atît la animalele de laborator 
cît și la om. Cercetările experimen- 
tale au precizat mecanismele de pro- 
ducere a febrei prin endotoxine, me- 
canisme care probabil că sînt vala- 
bile şi în patologia infecțioasă uma- 
nă. Imediat după injectarea endoto- 
xinei în sînge este prezent un. piro- 
gen slab, care are toate proprietăţile 
endotoxinei, dar după 90—120 mi- 
nute în sînge apare un alt pirogen 
“mult mai puternic și care diferă, atât 
ca structură  biochimică cît și prin 
mecanismul său de acțiune, de endo- 
toxină. Concluzia este că endotoxi- 
nele produc febră, mai puţin prin 
acţiune directă asupra centrilor hi- 
potalamici ai termoreglării și, mai 
ales, prin activarea sintezei și a des- 
cărcării de pirogeni endogeni de că- 
tre diverse celule (polimorfonucleare, 


monocite, macrofage peritoneale şi 
pulmonare, celule Kupifer etc.). Pi- 
rogenii  endogeni produc. febră mai 
rapid decît endotoxinele sau alţi pi- 
rogeni exogeni, deoarece acționează 
direct asupra centrilor. termoreglării 
şi continuă să fie activi şi la anima- 
lele care au dobîndit toleranță la en- 
dotoxină, ca urmare a-administrării 


repetate de endotoxine. Descărcarea 


de pirogeni endogeni a fost demon- 
strată nu numai după endotoxine, dar 
şi după injectarea experimentală de 
tuberculină și alte toxine bacteriene, 
virusuri „etc. şi constituie. mecanis- 
mul prin care produc febră infecțiile 
cu germeni gram negativi, probabil, 
şi cele cu germeni gram pozitivi, ac- 
cesul malaric, precum şi diverse afec- 
țiuni neinfecţioase (necroze tisulare, 
tumori maligne etc.). Febra repre- 
zintă un factor de agravare a şocului 
infecțios, deoarece impune un con- 
sum, energetic crescut (metabolismul 
bazal crește cu 1304 pentru fiecare 
grad peste. nivelul normal), care nu 


poate fi asigurat de celulele în hipo- 
Xie. histotoxică. | 


Endotoxinele injectate i.v. produce 
leucopenie acută, care durează 3— 
6 ore şi este urmată de o leucocitoză 
intensă. S-a presupus că leucopenia 
ar fi consecința distrugerii granulo- 
citelor, dar s-a demonstrat ulterior că 
scăderea numărului  granulocitelor 
din sînge este datorată modificării 
raportului dintre elementele circu- 
lante şi cele marginate, ca urmare a 
creşterii aderării leucocitelor la en- 
doteliile vasculare. Procesul are loc 
predominant în teritoriul vascular 
pulmonar şi se datorează, probabil, 
activării proprietăţilor colante ale 
leucocitelor de către hormonii corti- 
cosuprarenalieni sau de alți factori 
umorali. ] 

Endotoxinele activează de aseme- 
nea sistemul - adenilateiclază-c AMP. 
Astlel s-a dovedit că toxina holerică 
inhibează absorbția-Nat şi stimulează 
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secreția de cloruri și apă la nivelul 
mucoasei ileale, atît în condiţii expe- 
rimentale cît şi la om. Aceste efecte, 
similare cu cele ale PGE, se datorea- 
ză activării adenilatciclazei din mem- 
brana  enterocitară și creșterii con- 
secutive a generării de cAMP și pot 
fi prevenite atît prin inhibitori ai 
adenilateiclazei (ciclohexamid) cît și 
prin inhibitori ai producerii de pros- 
taglandine (indometacină, acid acetil- 
salicilic etc.). 

Efectele cele mai grave ale endoto- 
xinelor se datorează activării siste- 
melor intercorelațe ale  coagulării, 
tibrinolizei şi chininelor plasmatice. 
Activarea' acestor sisteme se face di- 
rect, dar şi indirect, prin intermediul 
unor factori ai sistemului comple- 
mentului,, activat de asemenea de 
endotoxine, sau de către acidoza lac- 
tică, şi deţine un rol fundamental în 
instalarea și agravarea progresivă a 
şocului infecțios, în special prin efec- 
te asupra hemodinamicii. 

Sistemul coagulării suferă impor- 
tante alterări în șocul infecțios, simi- 
lare celor observate în celelalte tipu- 
ri etiologice de şoc, dar mult mai 
grave datorită anumitor condiții spe- 
cifice. Aceste alterări se evidențiază 
prin modificări fazice ale coagulabi- 
lităţii sîngelui. După injecţia i.v. de 
endotoxină, urmînd unei scurte pe- 
rioade de latenţă, se instalează o fa- 
ză de hipercoagulabilitate, asociată 
cu creşteri ale numărului plachetelor 
şi ale adezivităţii lor, precum și cu 
creşteri ale concentraţiei plasmatice 
a fibrinogenului, iar după cîteva ore 
se ajunge la o hipnocoagulabilitate 
prelungită prin scăderea numărului 
trombocitelor, a fibrinogenului și a 
unor factori plasmatici care se con- 
sumă în procesele de coagulare (II, 
VI VII Vll, 28 aceste modificări 
sînt consecința unor procese diiuze 
de coagulare intravasculară și au 
consecințe grave pentru evoluţia ul- 
terioară a șocului. 


Procesele de coagulare intravas- 
culară în infecţii sînt declanșate de 
diverși factori, care activează atît 
mecanismele intrinseci cât şi cele ex- 
trinseci de generare a tromboplasti- 
nei. Cercetările in vitro au precizat 
că endotoxinele pot iniția procesul 
coagulării prin activarea factorului 
XII (Hageman), proces care poate fi 
determinat şi de contactul plasmei 


cu suprafeţe rugoase endoteliale, ca 


urmare a acţiunii endotoxinelor, vi- 
rusurilor sau a rickettsiilor asupra 
endoteliului capilar. Dar, probabil, 
că activarea procesului  coagulării 
este consecința în special a eliberării 
de factori tromboplastinici tisulari, 
atît din elementele figurate sangui- 
ne, cât şi din celulele endoteliale vas- 
culare lezate. Hemoliza intravascu- 
lară, intensă în anumite tipuri de 
infecţii (avortul septic), este prezen- 
tă în cele mai multe şocuri infec- 
țioase, fiind consecința unor hemo- 
lizine bacteriene lecitinazice (lecitina- 
za C produsă de clostridium perfrin- 
gens etc.) sau nonlecitinazice, a tul- 
burărilor metabolice eritrocitare — 
aceste elemente avînd ca sursă ener- 
getică principală glicoliza, a cărei di- 
minuare scade energogeneza și, con- 
comitent, rezistența eritrocitară la 
factori hemolizanţi plasmatici —, a 
acidozei metabolice și a altor fac- 
tori acumulaţi în țesuturile hipoxi- 
ce. Liza intravasculară a eritrocite- 
lor eliberează factori tromboplasti- 
nici care accelerează coagularea, a- 
celași efect avînd și distrugerile leu- 
cocitare urmate de eliberarea hidro- 
lazelor lizozomale și, mai ales, alte- 
rările trombocitare care, sub  acţiu- 
nea endotoxinelor, a hipoxiei și a 
acidozei lactice, descarcă diverşi fac- 
tori, între care factorul 3 plachetar, 
cu rol fundamental în procesul coa- 
gulării. Modificările spectrului pro- 
teinelor plasmatice, asociate stimu- 
lării proceselor coagulării și tulbu- 
rărilor hemodinamice din microcir- 


1434 


culație (vasoconstricție, stază cu hi- 
poxie şi acidoză etc.), favorizează 
agregarea plachetelor leucocitelor şi 
a eritrocitelor (sludge). Astfel se for- 
mează microagregate, mase globula- 
re care la început sînt disociabile, 


dar ulterior agregarea celulelor de-. 


vine. ireversibilă şi microembolii al- 
cătuiţi. din elemente sanguine aglu- 
tinate obstruează vasele -mici. Acest 
proces precede coagularea intravas- 
culară  diseminată  (CID), sîngele 
Sstagnant și acidotic dinapoia obsta- 
colului. fiind hipercoagulabil și, deci, 
coagulînd atunci cînd leziuni endo- 
teliale - şi/sau vasculare declanşează 
procesul.  Mierotrombozele . sînt ur- 
mate de sistarea -irigaţiei sanguine 
în teritoriul irigat de vasele obstrua- 
te şi de microinfarete diseminate în 
diverse organe (ficat, splină, rinichi, 
miocard, tract digestiv etc.), obser- 
vate. atît în șocul experimental cît 
şi la oamenii morţi prin şoc infecțios. 
Instalarea şi evoluţia CID sînt con- 
secința nu numai a stimulării proce- 
selor de: coagulare, dar şi a alterării 
activității SRH, care obișnuit asigu- 
ră epurarea din circulaţie atît a fac- 
torilor activaţi al coagulării cît şi a 
germenilor. și toxinelor lor. 
Sistemul fibronolitic este activat 
în şoc ca urmare a proceselor inten- 
se de coagulare intravasculară. dise- 
minată (fibrinolize secundare), inter- 
venind ca un mecanism. protector 
prin care se încearcă repermeabili- 
zarea vaselor obstruate prin micro- 
agregatele ' formate din elementele 
figurate sanguine. Activarea siste- 
mului fibrinolitic, respectiv a plas- 
minogenului din plasmă, se face prin 
mecanisme multiple plasmatice, _ti- 
sulare și bacteriene.  Activatorul 
plasmatic al plasminogenului este 
produs sub formă inactivă de proac- 
tivator de către endoteliile capilare- 
lor, venulelor și venelor, precum şi 
de endoteliile pleurale și peritonea- 
Je şi este activat de diverse enzime 


de proveniență tisulară sau micro- 
biană (streptochinază, statilochina- 
ză, chinaze extrase din E. coli, pseu- 
domonas aeruginosa ete.). Activato- 
rii tisulari sînt enzime proteolitice 
cu mare specificitate, prezente în 
anumite organe (miocard, pancreas, 
plămîn, uter, prostată etc.) și care 
activează plasminogenul direct. Ac- 
tivatori ai plasminogenului se mai 
găsesc și în leucocitele polimorfonu- 
cleare neutrofile și eozinofile, în eri- 
trocite şi plachete, precum și în di- 
verse lichide biologice (salivă, lapte, 
lacrimi, lichidul seminal) şi mai ales 
în urină — urochinază. Plasmino- 
genul mai poate. fi activat şi de fac- 
torii XII şi XI ai coagulării — pro- 
cesul fibrinolizei fiind activat aproa- 
pe simultan cu cel al coagulării —, 
precum și de o serie de enzime pro- 
teolitice (tripsina, papaina, trombi- 
na etc.). Intensitatea proceselor fi- 
brinolitice în șocul infecțios este 
foarte variabilă, în complicațiile 
gravidităţii (avort septic, infecţii 
puerperale, retenţia de făt mort, em- 
bolia amniotică etc.), infecțiile acu- 
te cu meningococi, virusuri, rickett- 
sii, malaria etc.), fibrinoliza, secun- 
dară unui sindrom CID, fiind pre- 
coce şi foarte intensă, poate deter- 
mina un sindrom hemoragic acut 
extrem de grav, urmat frecvent. de 
moarte. 

Sistemul chininelor plasmatice și 
tisulare este alcătuit structural ase- 
mănător sistemelor coagulării și fi- 
brinolizei, în sensul existenţei unor 
enzime  proteolitice specifice - (kali- 
creine sau chininogenaze), care se 
găsesc în plasmă sub formă inacti- 
vă de prekalicreină și sînt activate 
de fragmente proteolitice provenite 
prin scindarea factorului XII (Ha- 
geman) activat sub acţiunea plasmi- 
nei, iar kalicreina activă acționează 
hidrolitie asupra unor fracțiuni pro- 
teice plasmatice și/sau tisulare (chi- 
ninogene) și eliberează oligopeptide 
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active (chininele plasmatice . şi/sau 
tisulare). Kalicreine se găsesc atît în 
plasmă cît și în diverse organe (ri- 
nichi, glande sudoripare, pancreas, 
glande salivare și intestin). Kalicrei- 
na renală, prezentă mai ales în zona 
corticală (răspunzătoare pentru apro- 
ximativ 900/, din activitatea totală 
a enzimei), diferă de -cea plasmatică 
atît prin anumite proprietăți fizico- 
chimice, cît şi prin faptul că gene- 
rează un decapeptid — lizilbradichi- 
nina sau kalidina II, în timp ce en- 
zima plasmatică eliberează un nona- 
peptid — bradichinina sau kalidina 
I. În urină se elimină un peptid al- 
cătuit din 11 'aminoacizi — metilli- 
zilbradichinină sau kalidină III. Chi- 
ninele sînt inactivate de două enzi- 
me denumite chininaze, una este o 
carboxipeptidază care desprinde un 
reziduu aminoacidic C-terminal (chi- 
ninaza I), iar cealaltă (chininaza 11) 
scindează un dipeptid terminal, are 
cea mai mare activitate în plămini 
și este identică cu enzima de con- 
versie, care transformă. angiotensi- 
na I în angiotensină II. 

Acţiunile chininelor seamănă cu 
cele ale histaminei, în sensul că pro- 
due contracția musculaturii netede 
viscerale, dar relaxează mușchiul 
neted vascular şi mărese permeabi- 
litatea “capilară. Chininele sînt deci 
substanțe vasodilatatoare puternice, 
care în condiţii fiziologice se for- 
mează în timpul secreției active a 
glandelor. exocrine, (salivare, sudori- 
pare, pancreatice), iar în socul in- 
fecţios sînt activate de toxinele mi- 
crobiene, fiind răspunzătoare, par- 
ţial, de hipotensiunea postendotoxi- 
nică iniţială şi, probabil, participînd 
şi la producerea hipotensiunii tardi- 
ve. Eliberarea chininelor este con- 
trolaţă de hormonii corticosuprare- 
nalieni, fiind stimulată de mineralo- 
corticoizi şi inhibată de glucocor- 
ticoizi, efecte inverse față de cele 
exercitate asupra sistemului renină- 


angiotensine.: Corelaţiile dinţre siste- 
mul chininelor și sistemul renină-an- 
giotensină se stabilesc prin enzima 
de conversie, care stimulează gene- 
rarea angiotensinelor. și degradarea 
chininelor. 

Cercetări experimentale pe ba- 
buini au arătat că injecţia i.v. de 
endotoxine produce hipotensiune sis- 
temică, corelată cu creșterea elibe- 
rării de prostaglandine din seria E 
și constricție arterială pulmonară, 
corelaţă cu creșterea de prostaglan- 
dine din seria F. Inhibiţia sintezei 
PG influențează favorabil atît răs- 
punsurile hemodinamice la endoto- 
xine cît şi concentrația plasmatică a 
PG (51). Descărcările de PG inter- 
vin, probabil, împreună cu alţi fac- 
tori umorali și tisulari, la produce- 
rea  hipotensiunii  postendotoxinice 
tardive. Mai recent s-a demonstrat 
existenţa unor corelaţii funcționale 
de mare importanță între sistemele 
chininic şi renină-angiotensină. Ast- 
fel s-a arătat că bradichinina acti- 
vează eliberarea PGE, prin activa- 
rea fosfolipazei și, de aceea, se ac- 
ceptă că efectele vasodilatatoare ale 
bradichininei ar fi datorate, atît ac- 
țiunii ei directe asupra peretelui 
vascular, cît și eliberării de PGE», 
dovadă fiind constatarea că indome- 
tacina — inhibitor al PG-sintetazei 
— reduce efectul vasodilatator al 
chininelor; PGE, atenuează efectul 
vasoconstrictor al stimulării simpa- 
ticului şi al catecolaminelor și poten- 
țează efectul vasodilatator al chi- 
ninelor. Aceste corelaţii între. siste- 
mele umorale și tisulare vasoactive 
(sistemul chininelor corelat cu PG şi 
sistemul renină-angiotensină) proba- 
bil că deţin roluri importante în re- 
glarea tonusului vascular atit în 
condiţii normale cît şi în. diverse 
stări patologice. 

Sistemul -complementului, alcătuit 
din cel puţin 20 proteine plasmatice 
distincte - biochimic și imunologic, 
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care interacționează reciproc, cu di- 
verse antigene și cu membranele ce- 
lulare, este unul dintre factorii fun- 
damentali ai apărării umorale ne- 
specilice faţă de diverşi agenți pa- 
togeni biologici (33). Proteinele sis- 
temului  complementului se găsesc 
în plasmă sub formă de precursori 
inactivi funcțional și în anumite 
condiții se activează secvențial, ac- 
tivarea fiind un proces dinamic ca- 
re face ca proteinele respective să 
devină membrii intercorelaţi ai unui 
sistem integrat. În cursul procesului 
activării se generează anumite en- 
zime active, dar cele mai multe din 
activitățile biologice ale sistemului 
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Fig. 418 — Schema activării com- 

plementului pe calea clasică şi ata- 

cul membranei (reprodusă după 
Cooper N. R., 1980). 


se datorează activării ultimilor com= 
ponenți (C;—C4) (94). 
Activarea C se poate face pe două 
căi: calea clasică și calea alternati- 
vă. Calea clasică începe prin inter- 


acțiunea componentului Cyg cu com- 
plexele AG—AG, urmată de declan= 
şarea unei cascade de reacții cu sec-= 
vența Cur, Cas, Ca, Co, Ca, Cs, Ce, Cr, 
Cs, Ce și are ca urmare liza substra- 
tului (celulă, germen) pe care s-au 
fixat anticorpii (fig. 418). Calea al- 
ternativă nu necesiţă prezența AC și 
nici a componenților C,, C4 şi Co, ci 
a unor componenți proprii și anume 
factorul de inițiere, properdină, fac- 
torii B şi D şi, cu toate că se destă- 
șoară oarecum diferit de calea cla- 
sică, se ajunge de asemenea la ace- 
eași unitate de atac (C;—Cy) (fig. 
419). În cursul procesului activării 
C se generează diverși factori cu ac- 
țiuni - biologice importante, dintre 
care menționăm în special fragmen- 
tele de scindare a Cs şi: anume: Ca, 
denumită şi anafilatoxina I, care ad- 
ministrată i.v. provoacă șoc asemă- 
nător celui anafilactic și Ca, cu rol 
de opsonină, care se fixează pe ce- 
lulele cu proprietăți fagocitare. (po- 
limorfonuclearele neutrofile, macro- 
fagele etc.) şi favorizează ingestia 
particulelor sau celulelor care au fi- 
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Fig. 419 — Schema mecanismului 
atacului membranei (reprodusă du- 
pă Cooper N. B. 1980). 


xat Cs; fragmentele de scindare ale 
componentului Cs și anume: Ca cu 
acțiune anafilatoxinică (anafilatoxi- 
na II) şi chemotactic leucocitar, iar 
Cp care interacționează cu compo= 
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nenţii Cg şi C+ și formează un com- 

“plex trimolecular (CsCsC7) ce fixea- 
ză apoi o moleculă de Cs, legată de 
3 molecule de Cs, şi formează uni- 
tațea de aţac a membranelor (94). 
Dacă nu se ataşează, complexul 
C;Cs€. tormează factorul chemotac- 
tic. 

Prin acţiunile biologice ale unora 
din factorii săi activi, sistemul C 
deține un rol fundamental în pro- 
ducerea și evoluţia proceselor infla- 
matorii septice și aseptice. Dar prin 
fixarea componentului Csy pe supra- 
fața celulelor străine şi favorizarea 
aderenţei și a fagocitării acestor. an- 
tigene particulate de către fagocite 
şi prin atacarea membranei celule- 
lor care au fixat anticorpi, urmată 
de distrugerea lor, sistemul C se do- 
vedeşte a fi mediatorul umoral prin- 
cipal al apărării imunologice nespe- 
cifice. Rolul sistemului C în infec- 
ţiile grave şi în patogenia șocului 
infecțios probabil că este deosebit 
de important, deoarece este activat 
pe calea clasică atît de complexele 
AG—AC şi de diverse substanţe 
chimice (ADN, proteina € reactivă), 
cît şi de anumite enzime cu acţiu- 
ne tripsinică (plasmina etc.), iar pe 
calea alternativă este activat de po- 
lizaharidele din fungi (zimogen), 
bacterii (leven, dextran), de lipopoli- 
zaharide  (endotoxinele germenilor 
gram negativi), dar şi de IgA și com- 
plexele AG—AC care nu activează 
calea principală şi, la rîndul lor, fac- 
torii activați ai C pot activa siste- 
mele proteolitice plasmatice menţio- 
nate anterior. 

Hemodinamica în șocul infecțios 
Tulburările hemodinamice din șocul 
infecțios sînt similare celor din șocu- 
rile hipovolemice, dar cu anumite 
particularităţi care. trebuie semna- 
late pentru importanţa lor în tera- 
peutica sindromului. În primul rînd 
trebuie subliniat faptul că în şocu- 
rile infecțioase tulburările hemodi- 


namice sînt secundare blocării me- 
tabolismului  oxidativ şi energetic 
celular datorită germenilor patogeni 
şi/sau a toxinelor lor, în timp ce în 
şocurile  hipovolemice : tulburările 
metabolice celulare sînt secundare 
hipoxiei tisulare consecutivă inten- 
sităţii şi duratei excesive a. tulbu- 
rărilor hemodinamice în sectorul mi- 
crocirculaţiei. De altţfel s-a demon- 
strat că gravitatea șocurilor infec- 
țioase se corelează mai bine cu pa- 
rametrii biochimici metabolici decît; 
cu cei hemodinamici. (123) şi că mo- 
dificările care evidenţiază . tulbură- 
rile respirației celulare (raportul L/ 
P) preced pe cele hemodinamice 
(45). Afectarea primară a metabo- 
lismului energetic celular conferă 
şocurilor infecțioase o gravitate mai 
mare și o mortalitate de 60—80%/0, 
deoarece eficiența mecanismelor 
compensatoare este mult redusă cînd 
acționează asupra unor organe atec- 
tate în prealabil metabolic. 
Cercetările clinice și experimenta- 
le au încercat să precizeze impor- 
tanța relativă a participării cordu- 
lui, volemiei și sistemului vascular 
la producerea insuficienţei circula- 
torii acute din şocurile infecțioase. 
Activitatea cardiacă nu este afec- 
tată semnificativ în șocurile infec- 
țioase provocate de germeni care nu 
au un tropism special pentru mio- 
card. Debitul cardiac a fost găsit 
normal, scăzut sau crescut, dar mo- 
dificările sale nu erau corelate cu 
cele ale lactacidemiei, dovadă că al- 
terările metabolice celulare nu sînt 
consecința modificărilor debitului 
cardiac. Pe preparatul cord-plămîn 
endotoxinele nu au provocat alte- 
rări ale contractilităţii cordului, re- 
zultat care trebuie interpretat cu re- 
zervă, deoarece în şocurile hipovo- 
lemice, dar și în cele infecțioase 
(septicemii), 's-a evidenţiat în sînge 
prezenţa unui factor miocardodepre- 
sor, un peptid cu greutate molecu- 
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lară 800—1 000, care se eliberează 
în sînge probabil din pancreasul is- 
chemic. consecutiv activării protea- 
zelor şi exercită efect inotrop nega- 
tiv. 

Rezistența crescută a miocardului 
în şocurile infecțioase se datorează, 
pe de o parte, faptului că circulația 
coronariană, ca și cea cerebrală, sînt 
menținute fără modificări semnifi- 
cative în condiţiile în care alte sec- 
toare circulatorii sînt mai mult sau 
mai puţin sacrificate (a se vedea 
„Șocul 'hipovolemic*) și, pe de altă 
parte, caracteristicilor metabolice ale 
miocardului, care utilizează ca ma- 
teriale energogenetice acizii grași li- 
beri şi acidul lactic, nociv pentru 
alte structuri. În infecțiile: în care 
afectarea cardiacă este frecventă 
(difterie, febră tifoidă, unele septi- 
cemii streptococice, febrele exante- 
matice etc.), cordul prezintă alterări 
clinice şi electrocardiografice preco- 
ce, caracterizate prin tulburări de 
ritm și/sau de repolarizare. În aceste 
afecțiuni și în fazele tardive ale şocu- 
rilor din infecţii care nu au un tro- 
pism special pentru cord, insuficien- 
ţa cardiacă se datorează carenţei 
energetice consecutivă fie epuizării 
rezervelor miocardice de compuși 
fosfatmacroergici (scăderi ale ATP 
şi CF de 30—409/), fie incapacității 
transformării energiei: chimice a a- 
cestor constituenți în travaliu meca- 
nic din cauza inhibării  ATP-azei 
calciudependente. 

Volemia totală nu este afectată în 
majoritatea șocurilor infecțioase, ex- 
cepție făcînd doar anumite infecţii 
în care survin pierderi lichidiene di- 
gestive prin vărsături și diarei (di- 
zenterie, holeră, toxiinfecţii alimen- 
tare etc.) sau prin hemoragii (febra 
tifoidă). Deși șocul infecțios este 
considerat  normovolemic, volumul 
sanguin efectiv circulant este frec- 
vent diminuat, datorită acumulări- 
lor sanguine în vasele dilatate din 


sectorul splanhnic (șocurile prin ger- 
meni gram. negativi și/sau -endoto- 
xine) sau din sectorul cutanat (şocu- 
rile produse de germeni gram pozi- 
tivi și exotoxinele lor). În fazele -a- 
vansate de evoluție a şocurilor in- 
fecţioase, asociată hipovolemiei fune- 
ționale prin acumulări sanguine in- 
travasculare, mai ales: după insta- 
larea sindromului de CID, se pro- 
duce și o hipovolemie “absolută, o- 
bișnuit de importanță redusă, prin 
extravazarea lichidelor - plasmatice 
în spaţiile interstițiale- prin pereţii 
dilataţi ai capilarelor, hiperpermea- 
bilizaţi din cauza hipoxiei şi a fac- 
torilor  metabolici “generaţi şi acu- 
mulaţi în țesuturile ischemice. 

Sistemul vascular . periferic este 
cel care suferă cel mai intens con- 
secințele - alterărilor metabolice ce- 
lulare, - tulburările “ microcirculaţiei 
stînd la baza prăbușirii hemodinami- 
ce. Hipovolemia, hipotensiunea. ar- 
terială sistemică. şi hipoxia deelan- 
şează, ca și în şocurile hipovolermi- 
ce, o: reacție simpatoadrenaliană in- 
tensă, care provoacă: o redistribuţie 
sanguină prin  vasoconstricţia  arte- 
riolară selectivă în: sectoarele de im- 
portanță vitală mai redusă (splanh- 
nic, cutanat, muscular), pentru asi- 
gurarea. menţinerii irigației organe- 
lor. de importanţă ; fundamentală 
pentru supravieţuire (cord şi creier). 
Prin modificări corelate cardiovascu- 
lare „controlate nervos şi umoral. (a 
se vedea „Reglarea. presiunii arte- 
riale“), presiunea arterială sistemică 
se menţine la un nivel moderat scă- 
zut cu diferenţiala pensată, dar. poa- 
te fi şi normală, șocul nefiind, deti- 
nit de hipotensiune ci de tulburările 
metabolice celulare. De. altfel este 
bine “stabilit că înainte de. prăbuşi- 
rea presiunii arteriale se produc im- 
portante tulburări circulatorii şi me- 
tabolice celulare. 

Modelul clasice al tulburărilor he- 
modinamice bifazice-din sectorul mi- 
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crocirculator, cu vasoconstricție ini- 
țială a arteriolelor, sfincterelor pre- 
capilare şi  venulelor postcapilare, 
prin acţiunea “ catecolaminelor asu- 
pra receptorilor a-adrenergici vascu- 
lari, urmată ulterior de sechestra- 
rea unor “cantități crescute de sînge 
în capilarele dilatate, din cauză că 
segmentul arteriolar. îşi pierde pro- 
gresiv tonusul, datorită acidozei lac- 
tice şi “unor metaboliți vasoactivi 
acumulaţi în țesuturile hipoxice în 
timp ce segmentul venular se men- 
ține contractat, poate fi acceptat 
doar parțial în șocurile infecțioase. 
Problema modificărilor fluxurilor și 
presiunilor în diferite sectoare vas- 
culare nu este încă lămurită în șocu- 
rile infecțioase, iar cercetările -expe- 
rimentale nu pot fi de mare -utilita- 
te, deoarece reacţiile. vasculare -la 
diverse toxine microbiene. diferă la 
speciile animale utilizate curent. în 
cercetări de laborator. 

Cercetările clinice au permis di- 
ferenţierea a două tipuri etiopatoge- 
netice de' şocuri infecțioase: hipodi- 
namic (șocul 'endotoxinic) și  hiper= 
dinamice (şocul prin exotoxine). 

Șocul endotoxinic este provocat de 
pătrunderea bruscă în circulație a 
unor mari cantități de germeni gram 
negativi, care prin distrugerea lor 
eliberează ' endotoxine. În ordinea 
frecvenței germenii cauzali ai șocu- 
lui endotoxinic sînt: E. coli, Aero- 
bacter-Klebsiella, Proteus, Pseudo- 
monas aeruginosa, Salmonella și, izo- 
laţi mai recent, Bacteroides genera 
și Serratia marcescens (176). Endo- 
toxinele, acționînd rapid atît asupra 
polimorfonuclearelor: şi trombocite- 
lor circulante cît și asupra macrofa- 
gelor tisulare, determină eliberarea 
de pirogeni endogeni și de substan= 
țe vasoactive (histamină, serotonină, 
chinine, prostaglandine - etc.), care 
acționează asupra vaselor microcir- 
culaţiei,  modificîndu-le tonusul - şi 


permeabilitatea şi, concomitent, de- 
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terminînd creșterea viscozității san- 
guine. Acumulările crescute de sîn- 
ge în sectoarele splanhnic și pulmo- 
nar produc scăderi importante ale 
întoarcerii venoase și ale debitului 
cardiac, explicînd  scăderile impor- 
tante ale presiunii arteriale sistemi- 
ce. Curba funcției venoase va fi de- 
viată spre stînga, iar curba funcţiei 
cardiace va pivota în jos; fluxul şi 
presiunea din atriul drept vor fi di- 
minuate (125). Reacţia simpatoadre- 
naliană intensă determină o redistri- 
buţie sanguină în special splanhnică 
și cutanată (oligoanurie, vărsături şi 
diaree, piele rece, palidă etc.) și creș- 
terea rezistenței vasculare periferice 
datorită potențării efectului vasocon- 
strictor al catecolaminelor de către 
endotoxine (148). Tulburările severe 
ale irigației în sectorul microcireu- 
laţiei “alterează suplimentar leziuni- 
le metabolice celulare determinate 
de endotoxine, avînd ca rezultat a- 
fectarea pompelor ionice şi acumu- 
larea în- celula de Na și apă și pier- 
derea de K*. Acidoza severă tisula- 
ră, împreună „cu alţi factori, deter- 
mină în stadii avansate de şoc dis- 
trugerea membranelor lizozomale cu 
eliberarea hidrolazelor. care distrug 
celulele. Se eliberează astfel în cir- 
culaţie factori tromboplastinici,  ca- 
re în condiţii de stază vasculară, hi- 
poxie şi acidoză declanșează coagu- 
larea intravasculară, urmată de mi- 
cronecroze diseminate în diverse or- 
gane și de scăderea suplimentară a 
volemiei. Creşterea progresivă a ma- 
sei de ţesuturi lezate sau cu un me- 
tabolism oxidativ blocat duce în fi- 
nal la. ireversibilitatea șocului şi 
moartea, organismului. 

Șocul prin germeni gram pozitivi 
și exotoxinele lor diferă substanţial 
de șocul endotoxinic în sensul că 
reacţiile: hemodinamice. sînt asemă- 
nătoare cu cele provocate de efort, 
mecanismele termolizei dominînd pe 
cele de centralizare. Debitul cardiac 


este crescut, atît prin creșterea frec- 
venţei, care nu rareori variază în- 
tre 120 și' 140 bătăi/minut, cîț și 
prin creșterea debitului sistolic, pre- 
siuneă arterială sistemică este nor- 
mală sau chiar ușor crescută, iar 
presiunea diastolică este scăzută, in- 
dicînd "scăderea rezistenţei vascula- 
re periferice. Presiunea venoasă cen- 
trală este normală, deoarece tonusul 
venular este menţinut. Curba func- 
ției cardiace pivototează în sus, iar 
cea a funcţiei “venoase “ se menţine 
normală sau deviază ușor la dreapta. 
Fluxul sanguin crește și presiunea 
în atriul drept se menţine în jurul 
valorilor normale (125). Dar sîngele 
ia parțial calea șunturilor vasculare 
și, de aceea, diferența a—v de O, es- 
te crescută, Lipsa vasoconstricției 
în microcirculație explică lipsa aci- 


Tulburările metabolice 

În cursul evoluţiei şocurilor nein- 
fecțioase se produc complexe tulbu- 
rări care afectează toate metabolis- 
mele, caracteristicile și gravitatea 
acesțor tulburări depinzînd. de gra- 
dul alterării irigaţiei diverselor ţe- 
suturi, organe și sisteme în ca- 
drul redistribuţiei, debitului cardiac 
și al „centralizării“ circulaţiei, pre- 
cum și de vulnerabilitatea diferită a 
celulelor: la hipoxie. În șocurile in- 
fecțioase preced şi apoi se asociază 
leziuni biochimice celulare provocațe 
prin activitatea directă a germenilor 
și/sau toxinelor lor. Aceste tulburări, 
care se agravează progreșiv cu evo- 
luția defavorabilă a stării de şoc, au 
fost intens studiate în ultimele două 
decenii, datoriţă importanţei lor pen- 
tru instalarea, evoluţiei și terminarea 
șocului. Deși influențate în oarecare 
măsură de etiologia șocului și de re- 
activitatea organismului șocatului, 
tulburările metabolice din “cursul 
evoluției șocului realizează un tablou 


dozei, sau prezența unei acidoze mo- 
derate, consecință a toxinelor ger- 
menilor cauzali asupra metabolismu- 
lui celular. În schimb, endoteliile 
capilare sînt sever lezate şi dilata- 
te, în cele mai multe sîngele stag- 
nează şi numai în unele: se menţine 
încă circulaţia. * Leziunile capilare 
permit extravazarea . de lichide și 
formarea edemului și: uneori a mi- 
cro- sau macrohemoragiilor, avînd 
ca urmare infarctizări sau leziuni 
-apoplectice. Cu toate acestea, șocul 
din infecţii cu germeni : gram. pozi- 
tivi este mai puțin grav comparativ 
cu cel endotoxic, mortalitatea 'sa fi- 
ind doar de 30-—4004. | 
Trebuie precizat că nu toţi autorii 
admit această diferenţiere a șocuri- 
lor infecțioase în funcție de agentul 
etiologic. | +60) 
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comun caracteristic, fără a fi însă în 
mod necesar şi specific. 019 

În stările precoce postagresive, 
descărcările, masive  adrenergice și 
hormonale produc, multiple modifi- 
cări metabolice, avînd ca “rezultaţ 
stimularea energogenezei și restrîn- 
gerea maximală a pierderilor lichi- 
diene, Astfel metabolismele glucidic, 
lipidic și protidic sînt activate " și, 
prin catabolizarea intensă a diverse- 
lor rezerve de substanţe energogene- 
tice (glicogen și lipide) şi chiar a unor 
constituenți strucțurali din organe de 
importanţă vitală mai redusă (protei- 
ne. din sistemele muscular, osos ete.), 
se eliberează cantităţile suplimenta- 
re de energie necesare pentru, menţi- 
nereă mecanismelor adaptâtive celu- 
lare, tisulare, organice și sistemice. 
Intensificarea catabolismului  celălar 
eliberează cantităţi crescute de ener- 
gie și, concomitent, generează și eli- 
berează cantități “gemnificâtive - de 
apă metabolică și de constituţie, care, 
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împreună. cu restringerea maximală 
a-eliminărilor .hidrosaline, previn 
pierderile suplimentare de lichide şi 
permit, în anumite limite, corectarea 
hipovolemiei. 

Modificările metabolice celulare 
sînt condiţionate de o'irigaţie tisulară 
corespunzătoare necesităţilor, deci, 
care poate asigura un aport adecvat 
de substanțe energogenetice şi mai 
ales de.0;. Dar, pe măsură ce are loc 
„centralizarea“ circulaţiei, scade iri- 
gaţia unor mase celulare, al căror vo- 
lum' crește proporţional cu deteriora- 
vea hemodinamicii, devenind insufi- 
cientă pentru asigurarea necesităţilor 
metabolice crescute datorită influen- 
elor “factorilor neurohormonali. Ca 
urmare a hipoxiei circulatorii, asocia- 
tă în'şoeurile infecțioase și cu o lipo- 
xie histotoxică, la nivelul unor mase 
țisulare întinse se modifică progresiv 
raportul între procesele aerobe şi cele 
anaerobe, prin creșterea continuă a 
ponderii ultimelor. Predominanţa 
crescîndă a proceselor metabolice 
anaerobe furnizează cantităţi de ener- 
gie mult inferioare comparativ cu 
procesele aerobe şi, în plus, generea- 
ză diverşi. produşi. metabolici _ care, 
neputînd fi metabolizaţi în măsura 
în care se produc, se acumulează în 
celule şi apoi se descarcă în circu- 
laţia „sistemică. Unii dintre aceşti 
produşi sînt constituenți normali ai 
metabolismului, intermediar generaţi 
în cantiţăţi excesiv.de mari, alţii sînt 
compuși anormali, chiar toxici, care 
vor exercita efecte nocive atit asu- 
pra, metabolismului celular şi a con- 
diţiilor hemodinamicii în mMicrocircu- 
laţie, cît şi la distanţă asupra unor 
diverse organe şi sisteme. Dintre con- 
secințele hipoxiei tisulare o atenţie 
deosebită s-a acordat în special aci- 
dozei. metabolice, considerată de. cei 
mai mulţi autori ca-un coeficient pa- 
togenetic.de mare importanţă, dato- 
rită efectelor, sale negative, asupra 


activităţii unor sisteme enzimatice cu 
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roluri fundamentale în. metabolismul 
celular şi. asupra responsivităţii sis- 
temului cardiovascular la stimulii fi- 
ziologici. Tulburările, metabolice. ce- 
lulare, determinate de. alterarea. iri- 


„gaţiei tisulare, contribuie astfel, . la 


rîndul lor,.la deteriorarea suplimen- 
tară a hemodinamicii, prin. scăderea 
atît a tonusului. vaselor microcircula- 
ției. cîţ şi a performanţei . cardiace. 
Acţiunile nocive şi reciproc agravan- 
te ale tulburărilor hemodinamice. şi 
metabolice vor avea ca rezultat insta- 
larea unei carenţe energetice celula- 
Te, care se accentuează progresiv şi 
care în stadii mai puţin avansate. de 
şoc, determină incapacitatea celulelor 
de a-şi efectua diversele. lor activi- 
tăţi funcţionale şi în stadii avansate 
produc „moartea celulelor, Carenţa 
energetică celulară și tulburările per- 
meabilităţii membranelor celulare 
sînt cauza acumulărilor crescute de 
Na și apă în celule, și interstiţii, pro- 
ces care în stadiile foarte avansate 
de şoc contribuie la, deteriorarea su- 
plimentară a hemodinamicii. 
Tulburările metabolice celulare, 
asociate cu leziuni, structurale celu- 
lare din ce în .ce.mai întinse, repre- 
zintă substratul morfotfuncţional al 
„organelor de şoc“ (miocard, rinichi, 
ficat etc.), a căror apariţie constituie 
o agravare considerabilă a. situaţiei, 
deoarece prin lezarea structurilor ce- 
lulare se eliberează local şi, apoi, în 
sîngele circulaţiei sistemice diverse 
hidrolaze lizozomale și, probabil, şi 
alte substanţe. cu acţiuni nocive. 


Metabolismul glucidic 


Metabolismul glucidic reprezintă 
principala sursă energetică pentru 
majoritatea celulelor, iar pentru une- 
le sursa unică (neuroni, eritrocite). 
Glucoza din lichidele interstițiale pă- 
trunde în celule datorită gradientu- 
lui concentraţiei ei în lichidele intra- 
celulare şi în cele extracelulare, iar 


în unele ;celule (miocite, .. adipocite 
etc.) acest transfer este mult amplifi- 
cat sub. influenţa. insulinei. De în- 
dată ce a străbătut membranele plas- 
matice şi a ajuns în celule, glucoza 
este fosforilată şi, străbătînd secven- 
ţa glicolitică, ajunge pînă la stadiul 
de acid piruvic, care, după o decar- 
boxilare combinată cu o oxidare, se 
transformă în resturi acetil, ce se 
leagă cu coenzima A, formînd acetil- 
CoA, compus cheie al metabolismu- 
lui intermediar. Acetil-CoA intră în 
ciclul acizilor. tricarboxilici (Krebs), 
în care porţiunea acetat este complet 
degradată oxidativ pînă la CO, și 
HO, concomitent eliberîndu-se și un 
mare număr de atomi de hidrogen, 
care prin electronii lor, transportaţi 
de-a lungul lanţului respirator, vor 
elibera o mare cantitate de energie (a 
se vedea „Metabolismul energetic“). 
În celulele care au rezerve glicoge- 
nice (hepatocite, miocite etc.), glu- 
coza care se oxidează poate proveni 
și din liza glicogenului, sub acţiunea 
fosfatazelor activate de o serie de 
hormoni (catecolemine, glucagon, Ts 
şi Ta etc.). Energia eliberată prin 
oxidarea intracelulară a glucozei este 
stocată 'sub forma legăturilor. fosfat- 
macroergice ale ATP, prin hidroliza 
cărora va fi eliberată pentru diverse- 
'le activităţi endergonice celulare. 

Descărcările hormonale multiple 
care au loc în şoc provoacă dereglări 
importante ale metabolismului gluci- 
dic, prin modificarea echilibrului 
dintre mecanismele de reglare a gli- 
cemiei. Consecutiv diverselor agre- 
siuni urmate de şoc se produc și des- 
cărcări insulinice, dar  descărcările 
de hormoni cu acţiuni hiperglicemi- 
ante fiind mult superioare, se vor in- 
stala o serie de tulburări ale meta- 
bolismului glucidic de carenţă insuli- 
nică relativă, caracterizate în special 
prin hiperglicemie, însoţită uneori de 
glucozurie. și scăderea toleranţei. la 
glucoză. 


„Hiperglicemia, instalată rapid .. şi 
proporţională cu gravitatea agresiunii 
suferite, este prezentă pînă în stadii- 
le terminale ale.şocului și se datorea- 
ză decalajului, provocat de dezechili- 
brele hormonale: menţionate, dintre 
debitul glucozat hepatic crescut şi 
capacitatea tisulară scăzută de a con- 
suma glucoză. 

Creşterea debitului glucozat hepa- 
tic este rezultatul intensificării glico- 
genolizei şi gluconeogenezei, meca- 


„nisme declanşate simultan sub acţiu- 


nea excesului: de hormoni hipergli- 
cemianţi, dar a căror pondere se mo- 
difică în timpul evoluţiei șocului. În 
perioadele precoce postagresive creş._ 
terea debitului glucozat hepatic este 
consecinţa lizei rezervelor glicogeni- 
ce ca urmare a activării fosforilazei. 
Hormonii hiperglicemianţi (catecola- 
minele, angiotensina II, vasopresina, 
glucagonul, T și T,), acţionînd asu- 
pra receptorilor de pe membranele 
hepatocitare, activează adenilateicla- 
za, avînd ca rezultat creșterea gene- 
rării de cAMP şi ATP. La rîndul său, 
CAMP activează proteinchinaza, care 
eliberează o grupare fosfat activînd 
fostorilazchinaza și aceasta  fostori- 
lează şi activează fosforilaza b inac- 
tivă (defostorilaza), transformînd-o 
în fostforilază a (fosforilaza) (fig. 420). 
Epinefrina activează fosforilazchina- 
za, atît prin intermediul sistemului 
adenilatciclază-cAMP, activat ca ur- 
mare a acţiunii asupra P-receptorilor 
adrenergici, cît şi prin acţiune asu- 
pra a-receptorilor adrenergici, pe o 
cale independentă de cAMP în care 
participă Ca?+ intracelular. Vasopre- 
sina, angiotensina II pot produce gli- 
cogenoliză prin acelaşi mecanism. 
Fosforilaza activă desprinde succesiv, 
prin ruperea legăturilor tip 1-—4, mo- 
leculele de glucoză din lanţurile ex- 
terioare ale moleculei de  glicogen, 
sub formă de ester glucoză-1-fosfat, 
care sub acţiunea unei fosfoglucomu- 
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taze este transformat în glucoză-6- 
fosfat (esterul Robison) și acest com- 
pus la nivelul ficatului și rinichiului 
— singurele organe care conţin glu- 
coză-6-tosfataza — 'este desfăcut în 
elementele constituțive: glucoză, eli- 


alte ţesuturi în care există rezerve 
glicogenice, în special în țesutul mus- 
cular striat, care conţine aproximativ 
600 g glicogen, dar aceste ţesuturi, 
fiind lipsite de glucoză-6-fosfatază, 
esterul' Robison nu poate fi desfăcut, 
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Fig. 420 — Secvența în cascadă prin care epinefrina activează fosfori- 
laza. Glucagonul acţionează. similar în ficat, dar nu şi în mușchiul sche- 
letic (reprodusă după Ganong W. F.,.1981). 


berată în circulaţia sistemică și aci- 
dul tostoric, care reintră în reacţiile 
de fostorilare. Acţiunea | fosforilazei 
continuă pînă la un punct de rami- 
ficaţie, unde există o legătură, de tip 
1—6. Sub acţiunea fostforilazei . se 
poate mobiliza rapid aproximativ 
35%/, din conţinutul glicogenic al îi- 
catului (normal în jurul a 125 g), 
cantitate destul de redusă, mai ales 
în “stadiile iniţiale ale șocului cînd 
necesităţile energetice ale organismu- 
lui sînt mult crescute: Catecolamine- 
le, concomitent cu liza glicogenului 
hepatic, activează glicogenoliza și în 


ci va fi metabolizat local. pe. calea 
glicolitică pînă la acid piruvic sau, 
respectiv, acid lactic. Concomitent cu 
scăderea conţinutului glicogenic. al 
ficatului, şi al mușchilor, creşte con- 
centrația glicogenului, din miocard, 
datorită hiperglicemiei și, utilizarea 
acizilor lactic și piruvic, a căror ex- 
tracţie din sînge crește. a 
Glicogenoliza,, mecanism extrem 
de util prin rapiditatea cu care poa- 
te mări debitul glucozat hepatic, dar 
limitat prin” dimensiunile rezervelor 
glicogenice hepatice, scade progresiv 
în intensitate, debitul glucozat hepa- 
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tic fiind menţinut crescut prin glu- 
coneogeneză. Funcţia de gluconeoge- 
neză — sinteza de glucoză din pre- 
cursori neglucidici — specifică fica- 
tului şi, într-o măsură mai redusă, ri- 
nichiului, se datorează reversibilită- 
ţii reacţiilor glicolizei și ale ciclului 
Krebs. De aceea, diverși produși ai 
metabolismului intermediar pot pă- 
trunde la diverse niveluri în căile 
oxidative și glicolitice şi, parcurgîn- 
du-le în sens retrograd, sintetizează 
glucoză, care este eliberată prompt 
în circulaţia sistemică. 

Substraturile neglucidice utilizate 
de ficat pentru producerea de glucoză 
sînt: acidul lactic, glicerolul şi ami- 
noacizii. Acidul lactic, produsul final 
al glicolizei în condiţiile unui aport 
celular insuficient de O;, provine în 
special din țesutul muscular și eri- 
trocite. Descărcat din aceste celule în 
circulaţie, acidul lactic este extras 
din sînge şi utilizat de anumite ţe- 
suturi ca material  energogenetic 
(cord), iar ficatul îl retransformă în 
acid piruvic şi, apoi, prin secvența 
glicolitică, în glucoză (ciclul Cori). 
Glicerolul, care rezultă prin hidroliza 
trigliceridelor din țesutul adipos, este 
descărcat în sînge și extras de ficat, 
care îl transformă în fosfogliceralde- 
hidă şi din această trioză se formează 
glucoză. Aminoacizii proveniţi din 
proteoliză, în special din liza protei- 
nelor musculare. și hepatice, după 
dezaminare şi transformare în com- 
puși ternari, pot fi utilizați parţial 
sau total pentru gluconeogeneză, ex- 
cepţie făcînd doar leucina, care nu 
este convertibilă în glucoză. Unii 
aminoacizi participă la gluconeogene- 
ză după transformarea lor în acid pi- 
ruvic (alanina, cisteina, glicina, seri- 
na, treonina), ceilalți prin transtor- 
mare în constituenți. ai ciclului Krebs 
ca acidul a-cetoglutaric, acidul succi- 
nic, acidul fumaric, acidul oxalacetic. 
Prin parcurgerea retrogradă a eta- 
pelor ciclului Krebs sau direct, aceşti 


aminoacizi dau naştere la acid oxala- 
cetic, care, prin decarboxilare oxi- 
dativă, se transformă în fosfoenolpi- 
ruvat şi apoi, parcurgînd retrograd 
secvența glicolitică, formează gluco- 
ză (fig. 421). Acizii grași probabil că 
nu pot fi utilizaţi pentru gluconeoge- 
neză, deoarece transformarea acidu- 
lui piruvic în acetil-CoA este o etapă 
ireversibilă. În schimb, acizii grași, 
care se mobilizează în aceleaşi con- 
diții cînd sînt activate și procesele de 
gluconeogeneză, furnizează prin me- 
tabolizarea lor NADH, sursă de echi- 
valenţi reductori și ATP, sursă ener- 
getică a acestor procese. 
Gluconeogeneza este un mecanism 
adjuvant de furnizare de glucoză, 
activat cînd organismul se află în 
carență energetică. Randamentul 
gluconeogenozei este de aproximativ 
58 g glucoză prin metabolizarea ami- 
noacizilor din 100 g proteine tisula- 
re, restul energiei fiind consumat 
pentru desfășurarea reacţiilor. 
Procesele de gluconeogeneză sînt 
reglate atît metabolic cît şi hormonal 
Astfel, pentru ca ficatul să eli- 
bereze glucoză trebuie să fie inhiba- 
tă glicoliza, ceea ce se realizează prin 
acetil-CoA, rezultat prin degradarea 
acizilor graşi care, pe de o parte, ac- 
tivează alosteric piruvatcarboxilaza, 
enzimă ce catalizează  carboxilarea 
acidului piruvic în acid oxalacetic şi, 
pe de altă parte, inhibează piruvat- 
dehidrogenaza, enzimă ce catalizează 
reacţia de uţilizare oxidativă a aci- 
dului piruvic. Prin aceste acţiuni de- 
gradarea oxidativă a acizilor : grași 
împiedică utilizarea -oxidativă a pi- 
ruvatului și îl dirijează spre gluco- 
neogeneză. Gluconeogeneza este sti- 
mulată de cortizol, prin mobilizarea 
aminoacizilor din proteinele tisulare 
și prin inducția sintezei enzimelor 
gluconeogenetice din ficat. Glucago- 
nul stimulează gluconeogeneza hepa- 
tică, probabil, prin activarea siste- 
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mului enzimatic care convertește pi- 
ruvatul în enolpiruvat, una din eta- 
pele  limitante ale gluconeogenezei. 
'Tiroxina' activează gluconeogeneza în 
special prin mobilizarea aminoacizi- 
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catecolamine etc.), care, pe de o par- 
te, activează catabolismul protidic 
şi lipidic tisular furnizînd ficatului 
materialele gluconeogenetice și, pe 
de altă parte, induc 'sinteza enzime- 
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Fig. 421.— Participarea diverșilor aminoacizi la gluconcogeneză (re- 
apr al F atei „după Ganong W. F. pa le Tj 


lor din celule, .dar şi prin degrada- 
rea trigliceridelor din țesutul. adipos, 
iar hormonii lipolitici  (catecolami- 
nele, cortizolul, somatotropul etc.) ac- 
tivează mobilizarea” acizilor grași, 
care, la rîndul lor furnizează gluco- 
neogenezei NADH și ATP. În 'opozi- 
ţie cu acești hormoni, insulina inhi- 
bează gluconeogeneza prin represia 
sintezei- principalelor enzime ' ale 
acestui “mecanism (piruvatcarboxila- 
za, fructoză-1,6-difosfataza şi gluco- 
ză- -6-tosfataza). 

În șoc procesele de gluconeogene- 
ză sînt stimulate, consecutiv descăr- 
cărilor masive de hormoni hipergli- 
cemiaţi: (cortizol, glucagon, Ts și Ta, 


a 


lor pod cu roluri cheie în în. aces 


te procese. 

Hiperglicemia socațitee: se date 
rează în principal creşterii debitului 
glucozat, dovadă fiind absenţa ei la 
animalele şocate la care s-a practi- 
cat în prealabil hepatectomie. Dar, 
părțial hiperglicemia se produce și 
ca urmare a scăderii capacităţii țe- 
suturilor de a utiliza glucoză. În ce- 
lulele organelor suprasolicitate func- 
țional (sistemul nervos central, mio- 
cară, musculatura respiratorie etc.), 
menţinerea irigației permite un con- 
sum crescut 'de glucoză, dar în res- 
tul ţesuturilor, a căror irigație este 
mai mult sau mai puțin diminuată 
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în cadrul proceselor de redistribuție 
sanguină, consumul de glucoză este 
redus. Dacă se ţine seama și de fap- 
tul că în şoc există o carență rela- 
tivă- de insulină, la nivel tisular, ac- 
țiunea stimulatoare - asupra - consu- 
mului de glucoză fiind antagonizată 
de diverşii hormoni cu acțiuni anti- 
insulinice, atunci se explică aspec- 
tul „diabetic“ al curbelor de“ încăr- 
care la glucoză obținute la șocați și 
scăderea ai dela i tisular de glu- 
coză. 

- Scăderea fluxului sanguin al unor 
mase tisulare mari are ca urmare 
instalarea unei acidoze metabolice, 
care se agravează progresiv. Viteza 


secvenţei glicolitice depinde de ac= 


tivitatea mai multor enzime, un rol 
principal avînd  fosfofructochinaza, 
care catalizează transformarea 'com- 
pusului fructoză-6-fosfat în fructo- 
ză-1,6-fosfat, enzimă stimulată de 
CAMP, a cărui concentrație intrace- 
lulară creşte sub acțiunea catecola- 
minelor și a celorlalți hormoni hi- 
perglicemianți. Ca urmare a descăr- 


cărilor crescuţe ale aceștor hormoni, 
este activată secvenţa glicolitică şi, 


deci, se vor produce cantități cres- 
cute de acid piruvic,. care. însă. nu 
pot fi metabolizate în măsura în ca- 
re se produc, datorită. înceţinirii .re- 
acţiilor ciclului Krebs, din cauza hi- 
Boxiei tisulare. Un rol în diminua- 
rea acceptării acidului piruvic în ci- 
clul Krebs are şi carența de tiami- 
nă, care sub formă fosforilată este 
coenzima complexului enzimatice de- 
numit piruvatdehidrogenază, ce ca- 
talizează transformarea acidului pi- 
ruvie în acetil-CoA, etapă obligato- 
rie pentru intrarea în ciclul Krebs. 
Producerea în ' cantități excesive a 
acidului piruvic consumă rezervele 
de tiamină din ţesuturi, în special 
din ficat și mușchi şi în mai mică 
măsură din creier și cord. Ca urma- 
re, acidul piruvic se acumulează în 
celule și apoi, pentru a nu bloca des- 


făşurarea în continuare a glicolizei, 
se transformă în mare parte în acid 
lactic. Acizii piruvic și mai ales lac- 
tic se vor acumula în țesuturile hi- 
poxice' ale şocaților şi 'vor- provoca 
o gravă acidoză metabolică tisulară, 
dar “se vor descărca și în lichidele 
extracelulare, mărind lactacidemia 
și mai puţin piruvicemia. Creșterea 
concentraţiei sanguine a acestor acizi 
se datorează! parţial şi ficatului, ca- 
re, fiind în hipoxie relativă, nu îi 
poate metaboliza în măsura în care 
ei sînt descărcați din țesuturile hi- 
poxice. În stadii mai precoce de evo- 
luţie a șocului, creşterea concentra- 
ţiei sanguine! a acizilor lactic şi pi- 
ruvic se face paralel, dar' în stadii 
avansate concentrația lactatului creş- 
te excesiv, "ceea ce are ca: urmare 
creşterea! raportului  lactat/piruvat, 
excesul de lactat fiind strîns core- 
lat cu gravitatea șocului, admiţin=: 
du-se că atunci- cînd acest indice de- 
pășește 4 mmoli/l șocul devine ire- 
versibil (19). 

În stadii foarte avansate ale şo- 
cului “glicemia crescută începe să 
scadă pînă ce'ajunge la niveluri sub- 
normale. Instalarea hipoglicemiei es- 
te consecința unui decalaj, de sens 
invers celui din perioadele evoluti- 
ve anterioare, între debitul glucozat 
hepatic, care scade progresiv și con- 
sumul tisular de glucoză, care creş- 
te, Scăderea debitului glucozat, al fi- 
catului este rezultatul scăderii mobi- 
lizării. și aportului, de metaboliți tisu- 
lari utilizaţi. pentru gluconeogeneză, 
dar şi al inhibării, unor enzime cheie 
ale acestor procese (fructozodifosfa- 
taza şi fosfofructochinaza), ca urma- 
re: a hipoxiei” hepatice. La scăderea 
glicemiei contribuie “și “consumul 
crescut şi neeconomicos al glucozei 
în țesuturi. Pertuziile glucozate efec- 
tuate în această perioadă au fost ur- 
mate de dispariția mai rapidă a glu- 
cozei din sînge, iar cercetări în vitro 


1447 


au, demonstrat că fragmente de dia- 
fragm, recoltate de la animale în şoc 
hemoragic grav extrăgeau cantități 
mai mari; de, glucoză din mediul de 
incubație. Deoarece în fazele evolu- 
tive în.care există hipoglicemie, con- 
comitent cu extracția creșcută de glu- 
coză creşte şi producerea de acid lac- 
tic, dar nu-şi potenţialul energetic 
celular, reiese că glucoza extrasă în 
exces; este metabolizată, predominant 
anaerob, celulele ; fiind obligate să 
recurgă din.ce. în ce'mai mult. la 
această . cale. extrem. de costisitoare 
pentru, a-şi procura energia necesară, 

Hipoglicemia din perioadele termi- 
nâle ale șocului “a fost: considerată 
de unii autori drept una din cauzele 
principale ale ireversibilităţii, deoa- 
rece la animalele moarte după un şoc 
prelungits-a găsit aproape invariabil 
hipoglicemie. Readucerea la normal a 
glicemiei prin perfuzii de glucoză sau 
prin dializă nu a împiedicat însă evo- 
luția letală a șocului, dovadă că hi- 
poglicemia nu este cauza ireversibili- 
tății şocului. Dar hipoglicemia este 
un factor patogenetic de mare. gravi- 
tate, deoarece „scade. aportul şi: ex- 
tracţia ţisulară: de glucoză, contri- 
buind „astfel -la agravarea. carenţei 
energetice celulare, considerată actu- 
almente ca o cauză fundamenţală a 
ireversibilității șocului. 

Căile metabolice secundare deri- 
vate din glicoliză sînţ de asemenea 
perturbate în șoc. Astfel calea fosto- 
gluconatului (ciclul pentozofosfaţilor), 
o cale alternativă de degradare a glu- 
coză-6-fosfatului, activă în special în 
ficat, țesutul adipos, eritrocite și une- 
le glande: endocrine” (corticosuprare- 
nale, tiroidă), generează pentoze ne- 


cesare sintezei de nucleotide, unităţi 


structurale ale acizilor nucleici. În 
şoe s-a evidenţiat la nivel hepatic in- 
terconversia între calea. fosfogluco- 
natului, și glicoliză, cu acumularea 
de heptapentoze nefosforilate, dova- 
dă a: incapacității metabolizării lor. 


Afectarea acestei căi va perturba atîţ 
biosintezele reductive, cărora le fur- 
nizează, sub formă de NADPH, atomi 
de hidrogen cu potenţial chimic ridi- 
cat, cît şi sintezele de ATP deficitare 
din. cauza lipsei pentozelor. 

Calea acidului glucuronic, pornind 
de'la derivatul UDP-glucoză, la rîn- 
dul său derivat din glucoză-6-fostat, 
este de mare importanță biologică,: 
deoarece. acidul glucuronic formează 
glucuronoconjugaţi cu o serie de sub- 
stanţe, dintre care unele toxice, și 
intră în constituția  mucopolizahari- 
delor (glucozaminoglicanii), care alcă-. 
tuiesc, substanţa fundamentală a ţe- 
sutului conjunctiv. În. şoc degradarea 
acidului glucuronic este afectată din 
cauza hipoxiei, care inhibează enzima 
xilitoldehidrogenaza  NADP-depen- 
dentă, ce catalizează etapa transfor- 
mării l-xilulozei în xilitol. Ca urma- 
re va fi afectată producerea de. glu- 
curonoconjugaţi, cu roluri importante 
atît în procesele de transport şi inac- 
tivare a unor compuși endogeni (hor- 
moni, bilirubină etc.), cât şi.în deto- 
xificarea, unor substanţe proprii sau 
străine. organismului, (droguri). 


Metabolismul lipidic 


Metabolismul lipidic prezintă de 
asemenea tulburări în stările de şoc, 
ca urmare a mobilizării lipidelor și a 
intensificării catabolismului lor. Cer- 
cetări efecțuate în diverse tipuri eti- 
ologice de şoc (traumatic, combustio- 
nal, hemoragic etc.) au precizat că 
lipidele catabolizate în şoc provin 
doar parţial din țesuturile lezate, do- 
vadă fiind creșterea concentraţiei tri- 
gliceridelor, fosfolipidelor şi coleste- 
rolului. în limfa care drenează regiu- 
nile afectate, cea mai mare parte 
fiind. mobilizată din țesutul. adipos. 
Grăsimea depusă în țesutul adipos se 
află sub forma unor amestecuri com= 
plexe şi variate de lipide şi lipoizi, 


1448 


în care. predomină trigliceridele, es- 
teri ai glicerolului cu acizi grași. 
fazele precoce ale șocului are 
loc o mobilizare intensă a lipidelor 
din țesutul adipos datorită descărcă- 


egală - AGL sau glucoză pentru nece- 
sitățile energogenetice. În celule gli- 
cerolul este imediaţ transformat en- 
zimaţic în glicerol-3-fosiat, care in- 
tră în secvenţa glicolitică, iar. acizii 
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| 
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Fig. 422 — Activarea li- 
pazei  hormonosensibilă 
din țesutul “adipos sub 
influența  catecolamine- 
lor. Alţi hormoni acti- 
vează adenilatciclaza, iar 
alţii modifică activita- 
tea enzimei prin stimu- 
larea. sintezei proteinelor 
care modifică ; procesul 
de activare (reprodusă 
după Ganong W. F, 
111981), 
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rilor. hormonale. Mobilizarea trigli- 
ceridelor din, depozitele lipidice este 
consecința activării lipazei hormono- 
sensibile din adipocite sub acţiunea 
epinefrinei (prin acţiunea - asupra 
B-receptorilor  adrenergici), . gluca- 
gonului, cortizolului și a ACTH, Ts 
şi Ta etc, (fig. 422). Lipaza hidroli- 
zează trigliceridele, eliberînd în plas- 
mă acizi grași şi glicerol. Acizii graşi 
se hidrolizează puternice în plasmă şi 
se leagă imediat de albumine, aceas- 
tă fracțiune constituind acizii grași 
liberi (AGL), denumire care îi di- 
ferenţiază de acizii grași din plasmă 
prezenţi sub formă de esteri ai gli- 
cerolului, colesterolului. sau ai altor 
substanţe. 

AGL şi glicerolul sînt transportaţi 
de sînge la țesuturile active, unde 
vor, Îi utilizaţi ca sursă energetică, 
aproape. toate celulele, cu excepția 
celui cerebral, utilizînd în măsură 
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grași sînt transportaţi, legaţi de car- 
nitină, pînă în mitocondrii, unde 
prin procese de f-oxidare pierd suc- 
cesiv fragmente de 2 carboni'sub for- 
mă de acetil-CoA. Moleculele de ace- 
til-CoA: pătrund în ciclul Krebs re- 
acţionînd cu acidul -oxalacetic . şi, 
după transformare în acid citric, sînt 
degradate total pînă la CO; și HO. 

Catabolizarea acizilor grași pînă la 
termenii finali eliberează o mare 
cantitate de energie. Fiecare molecu- 
lă de acetil-CoA formată dintr-un 
acid gras este asociată cu eliberarea 
a 4 atomi de hidrogen; de exemplu 
prin catabolizarea unei molecule de 
acid stearic (acid cu 18 atomi de 
carbon) se formează 9-molecule. de 
acetil-CoA şi se eliberează 32 atomi 
de hidrogen. Metabolizarea. fiecărei 
molecule de acetil-CoA în ciclul 
Krebs eliberează încă 8 atomi de hi- 
drogen (în cazul acidului stearic încă 


"AGI + Gicera! 
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72, care se adaugă celor 32 eliberați 
anterior rezultînd 104 atomi pe mo- 
leculă  catabolizată). Din degradarea 
acidului gras '34 atomi de hidrogen 
sînt preluaţi “de flavoproteine și 70 
de NAD+* sub formă de NADH și 
HY (a se vedea „Metabolismul ener- 
getic“). Ambele grupe de atomi de 
hidrogen, intră la niveluri diferite 
în sistemul oxidativ şi prin oxidare 
produc cantități diferite de energie 
şi anume fiecare din cei 34 atomi 
preluaţi de flavoproteine sintetizea- 
ză pînă la o moleculă de ATP şi fie- 
care din cei 70 hidrogeni preluaţi de 
NADH și H* sintetizează pînă la 
1,5 molecule de ATP. Deci, prin oxi- 
darea hidrogenilor rezultați din fie- 
care moleculă de acid 'stearic rezultă 
139 molecule de ATP, la care se ada- 
ugă şi cele 9 molecule de ATP, for- 
mate prin metabolizarea în ciclul 
Krebs a celor 9 molecule de acetil- 
CoA. Deoarece din cele 148 molecule 
rezultate prin degradarea totală a 
unei molecule: de acid stearic, 2 mo- 
lecule sînt consumate prin combina- 
rea moleculei acidului gras cu- CoA, 


cîștigul. net este de 145 molecule de: 


ATP. 

- Lipidele, deşi reprezintă în alte 
condiții o sursă importantă de ener- 
gie, în stările de șoc sînt puţin uti- 
lizate, energogeneza” celulară fiind 
realizată în 'special pe baza oxidării 
celulare de glucoză. Mobilizarea tri- 
gliceridelor din țesutul - adipos este 
foarte intensă în stadii precoce de 
evoluţie a: șocului, apoi scade pro- 
gresiv, din: cauza scăderii irigaţiei 
depozitelor lipidice (mai ales subcu- 
tanate). Metabolizarea acizilor grași 
în celule (în special în țesutul mus- 
cular) presupune desfăşurarea foarte 
activă a reacţiilor ciclului Krebs. și, 
de aceea, pe măsură ce starea de șoc 
se agravează și reacţiile ciclului 
Krebs se încetinesc, atît din lipsă de 
O; cît şi de acid oxalacetic, scade şi 
utilizarea acizilor grași ca sursă ener- 


gogenetică celulară.  Intensiticarea 
glicolizei, urmată” de producerea în 
exces de acid lactic, inhibează lipo- 
liza şi apoi, deși catecolaminele con- 
tinuă să stimuleze atîţ glicoliza cât 
şi lipoliza, încetinirea reacțiilor ci- 
clului Krebs scade și producerea de 
acetil-CoA. 

Acizii graşi, mobilizați din țesutul 
adipos în cantităţi crescute și neuti- 
lizaţi în măsura în care sînt descăr- 
caţi din adipocite în sînge, sînt diri- 
jaţi spre sinteza de trigliceride, care 
se depun în diverse organe, în spe- 
cial în ficat, miocard etc. Legătura 
dintre mobilizarea AGL și intiltraţia 
grasă a. ficatului “este ' demonstrată 
de constatarea că după blocada sim- 
paticului prin guanetidină trauma- 
tismele severe nu mai determină 
nici creşterea concentraţiei plasma- 
tice a AGL și nici depunerea de tri- 
gliceride în ficat; perfuziile de nor- 
epinefrină în schimb măresc concen- 
trația plasmatică a AGL şi provoacă 
creşteri uneori de peste 10 ori ale 
conţinutului hepatic în trigliceride. 
Creșterea concentraţiei plasmatice ” a 
AGL poate avea efecte nocive şi prin 
faptul” că “mărește  coagulabilitatea 
sîngelui, favorizînd astfel apariția 
coagulării' intravasculare diseminate, 
complicaţie de gravitate maximă în 
fazele tardive de evoluţie a șocului. 

în ultimul deceniu. s-a acordat o 
importanţă deosebită studiului meta- 
boliţilor acidului arahidonic, din care 
se sintetizează două grupe de sub- 
stanțe cu acțiuni extrem de impor- 
tante şi anume prostaglandinele (PG) 
şi leucotrienele (LT). Acidul arahi- 
RT este un acid gras polinesaturat 
cu 20 atomi de carbon și 4 duble 
legături (acid: eicosatetraenoic), pre- 
zent în fostolipidele membranelor 
celulare și intracelulare, din care este 
eliberat sub acțiunea fosfolipazei As. 
Această enzimă este activată de mul- 
tipli stimuli metabolici, hormonali, 
chimici sau mecanici și inhibată de 
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cortizol, prin intermediul producerii 
unei proteine inhibitoare. 

Acidul: arahidonic eliberat din fos- 
folipidele membranare poate fi me- 
tabolizat pe două căi, una ducînd la 
sinteza de prostaglandine, cealaltă la 
sinteza de leucotriene (fig. 423). 


te instabili, endoperoxizii sînt me- 
tabolizaţi rapid pe mai multe căi. 
Astfel sub acțiunea unei izomeraze, 
endoperoxizii se transformă în pros- 
taglandine * primare (PGE,, PGD, 
PGF), compuși cu acțiuni variate: 
PGE;, prin intermediul activării ade- 
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Fig. 423 — Principalele căi de metabolizare a acidului arahidonic 
şi inhibitorii lor (reprodusă “ după Fârster W., 1985). 


— Calea sintezei de prostaglandi- 
ne, deocamdată cea mai bine cunos- 
cută, este catalizată de un complex 
enzimatice numit PG-sintetază pre- 
zent în mitocondrii şi alcătuit dintr-a 
serie de enzime cu activități diferite! 
peroxidază, ciclooxigenază, izomera- 
ză, TX-sintetază, enzime de clivare. 
Într-o "primă! etapă, catalizată de o 
peroxidază, acidul arahidonic este 
transformat în hidroxiperoxizi, care 
apoi, sînt cielizaţi, sub. acţiunea. ci- 
clooxigenazei, rezultînd endoperoxi- 
zii PGG, și PGH3. Această etapă este 
inhibată de drogurile antiinflamato- 
rii (indometacină, aspirină etc.). En- 
doperoxizii au acțiune agregantă pla- 
chetară, contractă musculatura nete- 
dă și intervin în reacţiile inflamato- 
rii și anafilactice. Fiind compuși foar- 


itateiclazăt şi al generării de cAMP, 
este vaso- şi bronhodilatator și inhi- 
bitor puternic al agregării placheta- 
re, efect .antiagregat' are și PGD;, 
iar PGFs. este constrictor vascular 
și bronșie. Endoperoxizii pot fi” me- 
tabolizați şi pe calea tromboxanilor, 
sub acțiunea TX-sintetazei. Primul 
compus sintetizat. pe această cale 
este  TXA;, care prin intermediul 
eGMP este un foarte puternic agre- 
gant  plachetar, vasoconstrictor în 
special în teritoriul pulmonar și 
bronhoconstrictor. Fiind foarte insta- 
bil, TXA; se transformă rapid într-un 
compus stabil TXB;, dotat cu pro- 
prieţăţi chemotactice pentru leucoci- 
te, compus din care, sub acțiunea 
unei enzime de scindare, se produce 
dialdehida malonică cu acțiuni “sti- 
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mulatoare asupra proliferării celu- 
lare. În sfîrşit, endoperoxizii, sub ac- 
ţiunea.  prostaciclinsintetazei,. gene- 
rează în endoteliile vasculare prosta- 
cielina (PGI), compus cu acţiuni 
antiagregante plachetare şi vasodi- 
laţatoare mai ales în teritoriul splan- 
hnic. Prostaciclina se transformă ra- 
pid într-un compus inactiv 6-ceto- 
PGFi,, proces care poate fi întâr- 
ziat prin alcalinizare. 'Tromboxanii 
plachetari, cu acţiune vasoconstric- 
toare şi agregantă prin intermediul 
cGMP şi prostaciclina, cu acţiuni va- 
sodilatatoare şi antiagregantă prin 
intermediul cAMP, constituie un cu- 
plu funcțional antagonist, care con- 
trolează procesele de agregare pla- 
chetară şi previn producerea trom- 
bozelor vasculare. 

— Calea sintezei de leucotriene, 
descoperită recent și deci mai puţin 
cunoscută, are o importanță majoră 
în activitatea leucocitelor. Această 
cale debutează printr-o unică hidro- 
peroxidare a acidului arahidonic la 
nivelul carbonului 5, sub acţiunea 
lipooxigenazei (5-LOX), rezultînd un 
produs intermediar 5-hidroperoxiei- 
cosatetraenoic (5-HPETE), care poate 
fi” metabolizat pe două căi. O cale 
constă în transformarea într-un com- 
pus intermediar instabil LTA,, din 
care se formează fie LTB,, un ade- 
vărat hormon leucocitar dotat cu pu- 
ternice acţiuni degranulante şi che- 
motactice şi cu capacitatea de a acti- 
va alte leucocite, fie LTC, şi meta- 
boliţii acesteia (Du, Ex F.), substanţe 
cu acţiune spasmogenă asupra mus- 
culaturii netede + gastrointestinale, 
bronşice şi a multor vase (în spe- 
cial asupra coronarelor). şi, puternic 
hiperpermeabilizante. Un amestec de 
LTC, şi Da este substanţa cu reacţie 
lentă a anafilaxiei (SRL-A slow. re- 
acting.  substance. of . anaphylazis). 
Cealaltă cale-de metabolizare a com- 
pusului 5-HPETE este transforma- 
rea în 5-HETE (5-hidroxieicosatetra- 


enoat), cu generare potenţială de ra- 
dicali liberi derivați din. oxigen (su- 
peroxid, hidrogen peroxid, oxigen 
singlet şi radical hidroxil) (12). 

Între LT, PGI, și TXA; există ac- 
ţiuni de schimb și o influențare an- 
tagonistă a sintezei lor. Actualmente 
sînt cunoscuţi din cercetări experi- 
mentale inhibitori ai LT, care în vii- 
tor pot să capete o importanță tera- 
peutică considerabilă. 

Proprietăţile fiziologice ale meta- 
boliţilor acidului arahidonic au su- 
gerat participarea lor la producerea 
şi evoluţia șocului, ipoteză confirma- 
tă prin numeroase cercetări recente 
experimentale. Astfel o serie de cer- 
cetări iniţiale au arătat că mortali- 
tatea şobolanilor prin şoc endotoxinic 
diferă în funcţie de prezenţa sau ab- 
senţa din alimentaţie a acizilor graşi 
polinesaturaţi, la cei care primeau 
aceşti compuși mortalitatea a fost de 
940/,, iar la cei care nu primeau de 
numai 24%; administrarea de acid 
arahidonie timp de 2 zile la anima- 
lele care nu primeau în alimentaţie 
acizi graşi polinesaturaţi ridică mor- 
talitatea prin şoc  endotoxinic la 
100%/, (32). Dovada directă şi specifi- 
că a creşterii eliberării de acid ara- 
hidonic în șocul endotoxinic a fost 
adusă prin cercetări pe șobolani, la 
care administrarea lipopolizaharidu- 
lui B de E. coli a determinat scăderea 
importantă a conţinutului în acid 
arahidonic al fracţiunilor  mitocon- 
driale fosfatidiletanolamină şi fosia- 
tidilcolină, în timp ce conţinutul în 
acid linoleic şi acid stearic nu s-a 
modificat (30). j 

Cercetări mai recente au încercat 
să precizeze importanța diverselor 
prostaglandine în patogenia șocului. 
Astfel s-a arătat că perfuzia la porci 
de endotoxină de E. coli în doze de 
1 ng-l ug/kg/min produce creșterea 
dramatică a concentraţiei plasmatice 
a TXBe, în timp ce concentrația me- 
tabolitului inactiv al prostaciclinei, 
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compusul 6-ceto-PGF1,, nu se mo- 
difică (140). Cercetări efectuate pe 
șobolani fără toleranță și cu tole- 
ranță dobîndită față de endotoxină 
de salmonella enteritidis au dovedit 
importanța patogenetică a TXA; în 
şocul endotoxinic, la grupul fără 
toleranță concentrația plasmatică a 
TXB, a crescut de la 200 'la 2'546 
Pg/ml și mortalitatea la 24 ore a fost 
de 88%, în timp ce la grupul cu to- 
leranță la endoxină concentraţia 
TXB; a crescut la 1047 pg/ml şi 
supraviețuirea a fost de 1000/, (145). 
Cercetări efectuate la pacienții în şoc 
septic au arătat că la cei care au mu- 
rit concentraţia TXB, în sîngele ve- 
nos a fost de 10 ori mai mare decît la 
cei care au supravieţuit (111). O do- 
vadă concludentă pentru influența 
TXA, asupra mortalităţii prin şoc 
endotoxinic este adusă de cercetări 
în care s-a studiat influenţa inhibito- 
rilor specifici ai: sintezei TXA,. Ad- 
ministrarea prealabilă la șobolani a 
doi derivați piridinici avînd aceeași 
structură, dar unul substituit în po- 
ziție meta şi activ și celălalt substi- 
tuit în poziţie orto și inactiv, a de- 
monstrat că după administrarea unei 
doze identice de endotoxină de sal- 
monella enteritidis, la animalele ne- 
tratate - concentrația plasmatică a 
TXB, a crescut la 763 pg/ml, la cei 
care au primit derivatul activ creş- 
terea a fost de numai 139 pg/ml şi 
supraviețuirea a crescut de la 38 la 
60%/0, în timp ce la lotul care a pri- 
mit derivatul inactiv supraviețuirea 
a fost de 240/,, statistic nediferenţiată 
de cea a martorilor (52). Administra= 
rea de imidazol — inhibitor specific 
al sintezei de TXA,; — la pisici, care 
au primit înainte o injecție de endo- 
toxină de E, coli, a redus presiunea 
arterială de'la 60 la aproximativ 20 
mm Hg, în schimb, a diminuat cu 
aproape 500% activitatea crescută a 
catepsinei plasmatice și a făcut să 
dispară din plasmă factorul depri- 


mant al miocardului (MDF). Această 
din urmă acțiune este de importanță 
în terapia șocului, MDF fiind un me- 
diator prezent în orice șoc (79). Imi- 
dazolul exercită efecte terapeutice în 


șoc prin: stabilizarea membranelor 
lizozomale din celulele hepatice și 
pancreatice, stimularea miocardului 
şi inhibarea agregării plachetare da- 
torită inhibării sintezei de TXA,. 
Alte cercetări au evidenţiat impor- 
tanța inhibării sintezei de TXA;, 
arătînd că la şobolanii netratați după 
injectarea “de lipopolizaharid de E. 
coli frecvența microtrombilor în glo- 
merulii renali este de 6404, iar la 
animalele care au primit un inhibitor 
al sintezei de TXA, frecvența scade 
la 20%/, şi mortalitatea de la 80%/ 
scade la 0 (53). n9 
Concomitent. cu cercetările, care au 
evidenţiat rolul patogenetic al TXA» 
în şoc şi efectele inhibării sintezei 
de prostaglandine, alte cercetări au 
evidențiat efectele favorabile ale 
administrării unor PG cu acţiuni va- 
sodilatatoare şi antiagregante. Ast- 
fel după injectarea de endotoxină de 
E.coli a supraviețuit la 7 zile numai 
1 din 9 cîini, iar la un alt lot, care 
după endotoxină a primit PGD;,, au 
rămas în viață 4 din 9 cîini, dife- 
rența fiind datorată efectelor PG 
asupra rezistenței vasculare şi fluxu- 
lui sanguin renal (110). Perfuzia de 
PGI, la cîini în șoc hemoragic mă- 
reşte în mod specific fluxul sanguin 
hepatic diminuat (valoarea debitului 
sanguin hepaţic de 11,4 ml/100 g 
țesut/min în perioada de fond, a scă- 
zut la 5,4 ml în şoc, a crescut la 7,8 
ml după perfuzie timp de 30 min de 
ser fiziologic, iar după pertuzia de 
PGI s-a ridicat la 74,2 ml/100 g/min) 
(119). În alte cercetări, efectuate pe 
pisici în șoc endotoxinic, s-a consta- 
tat că după injectarea de PGI, în 
artera mezenterică superioară au scă- 
zut activitățile crescute plasmaâtice 
ale catepsinei D și ale MDF, fără a 
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fi însă influențată, presiunea sangu- 
ină prăbușită (79). Studii comparati- 
ve „asupra. efectelor unei injecții în 
bol de prednisolon (40. mg/kg) şi ale 
unei perfuzii de 30 minute de PGE, 
(1 pg/kg/min) la cîini în şoc hemo- 
ragic, au arătat că infuzia de PG a 
diminuat rezistența periferică, cres- 
cută mai mult decît cortizolul şi a 
mărit supraviețuirea de la 38 la 135 
ore, în timp ce prednisolonul nu a 
influenţat timpul. de supravieţuire. 
Efectul favorabil al PGE, în şocul 
hemoragic. experimental, s-a corelat 
cu dublarea. conţinutului hepatic în 
ATP şi în CF (88). Cercetări experi- 
mentale. efectuate pe diverse specii 
animale au demonstrat că şi. inhibi- 
torii ciclooxigenazei. măresc supra- 
vieţuirea în șocul endotoxinic, prin 
diminuarea presiunii arteriale pul- 
monare crescute şi ridicarea presiunii 
sistemice prăbușşite. 

Prezentarea acestor. cercetări re- 
cente asupra metaboliţilor acidului 
arahidonic în şocul de diverse etio- 
logii, dovedește importanța patoge- 
netică a producerii de TXAz, răspun- 
zătoare probabil de multe din simp- 
tomele şocului, și deschide largi per- 
spective terapeutice prin. uţilizarea 
de inhibitori ai sintezei de TXAz şi 
de PG cu acţiuni antagoniste trom- 
boxanilor- (52). 


Metabolismul protidic 


Metabolismul protidic este pro- 
fund. afectat de stările de şoc prin 
intensificarea catabolismului, datori- 
tă descărcărilor masive de hormoni 
cu acţiuni catabolizante proteice (cor- 
tizol, glucagon, Ts şi Ta etc.), care 
au ca urmare eliberarea în circulaţia 
sistemică a unor mari cantități de 
aminoacizi necesari proceselor hepa- 
tice de gluconeogeneză. Dacă în sta- 
diile evolutive mai precoce tulbură- 
rile metabolismului protidic sînt doar 


cantitative, în stadiile mai avansate, 
cînd ficatul și rinichii devin: „organe 
de şoc“, tulburările ; cantitaţive an- 
terioare se accentuează şi apar şi tul- 
burări calitaţive cu repercusiuni pa- 
tologice. 

Tulburările metabolismului proti- 
dic în şoc se evidenţiază atît prin 
creşterea eliminărilor azotate urina- 
re, cît şi prin -modificările concen- 
traţiei plasmatice ale unor produși 
intermediari şi terminali ai metabo- 
lismului protidic și nucleoprotidic, 
indici ai unor profunde dereglări me- 
tabolice celulare. 

—' Eliminările azotate urinare 
cresc rapid în diverse tipuri etiologi- 
ce de șoc, de la valorile normale de 
9—13 g N/24 ore, din care 60/, sub 
formă de 'uree, la dublul şi chiar 
triplul lor, ating în cîteva zile nivelul 
maxim şi apoi se menţin crescute 
zile şi chiar săptămîni, în funcţie nu 
numai de gravitatea agresiunii sufe- 
rite, dar şi de eventuala existenţă a 
unor mari mase de ţesuturi lezate, 
durata inaniţiei şi starea de nutri- 
ţie prealabilă agresiunii, durata imo- 
bilizării (mai ales în politraumatis- 
mele cu fracturi multiple), medicaţia 
administrată 'etc. Principalul consti- 
tuent azotat urinar este ureea, dar 
cresc şi eliminările altor constituenți 
urinari: aminoacizi, creatinină, crea- 
tină (în cazul unor distrugeri de mase 
mari musculare), acid uric, proteine 
etc. Modificările eliminărilor azotate 
urinare sînt consecința creșterii con- 
centraţiei plasmatice a constituenţi- 
lor respectivi şi în stadii mai avan- 
sate şi a tulburărilor funcţionale re- 
nale. 

— Concentraţiile plasmatice ale 
principalilor constituenți azotaţi su- 
feră modificări variate în cursul evo- 
luţiei șocului. Astfel proteinemia to- 
tală este în general doar uşor dimi- 
nuaţă în diverse tipuri etiologice de 
şoc, deoarece scăderile importante 
ale albuminelor plasmatice sînt com- 
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pensate prin creșteri corespunzătoa- 
re ale globulinelor. Scăderile. albu- 
minelor se datorează în special ex- 
travazării, în țesuturile traumatizate 
şi în mai mică măsură activării cata- 
bolismului lor, după cum-au demon- 
strat studiile în care s-a injectat al- 
bumină marcată . izotopic la. șocați. 
Creşterile globulinelor sînt. datorate 
în ;special fracţiunilor. proteice. care 
migrează electroforetic cu. a şi as 
globulinele (orosomucoidul şi hapta- 
globulinele, . constituenți; eliberaţi 
prin liza substanţei fundamentale a 
țesutului conjunctiv din țesuturile 
lezate;  a,-antitripsina și. %s-macro- 
globulinele, inhibitori ai proteazelor, 
ceruloplasmina, proteină transportoa- 
re a cuprului cu activitate de oxi- 
dază etc.), precum şi creşterii fibri- 
nogenului. Ca urmare a acestor. mo- 
dificări divergente. ale concentraţiei 
albuminelor. și globulinelor plasmati- 
ce, raportul A/G are tendința să 
scadă (normal 1,5). 

Azotul neproteic plasmatic (N. to- 
tal-N proteic), constituit. în părți 
aproximativ egale din uree și alţi con- 
stituenţi azotaţi înglobaţi sub denu- 
mirea de N rezidual, atinge la şo- 
caţi valori care depășesc frecvent du- 
blul celor normale. Ureea, la om şi 
maimuţele. superioare produsul . ter- 
minal al metabolismului protidic en- 
dogen și exogen, se sinteţizează în 
ficat, din NHs rezultat al dezamină- 
rii aminoacizilor şi CO, produs în 
ciclul Krebs, în cadrul unor reacţii 
la care participă aminoacizii: orniti- 
nă, citrulină şi arginină (ciclul ureo- 
genetic.  Krebs-Henseleit).  Concen- 
trâţia plasmatică a ureei nu creşte 
semnificaţiv în stările de şoc, atît 
timp. cît se menţine funcţia excre- 
toare renală, respectiv, atît timp cât 
excreția urinară de uree este cores- 
punzătoare cu rata producerii ei. In- 
stalarea unei oligurii determină; însă 
creşteri ale uremiei ca în orice insu- 
ficiență renală acută. Sinteza ureei 


continuă pînă. în stadiile: terminale 
ale şocului, funcţia ureogenetică . a 
ficatului fiind foarte rezistentă şi, de 
aceea, valoarea, uremiei scade doar 
lent. j 

Constituenţii N restant (N total ne- 
proteie-N ureic) cresc de asemenea în 
şoc.: Dintre acești constituenți mai 
importanți “sînt: aminoacizii, creati- 
nina, acidul uric, polipeptidele, amo- 
niacul etc. Aminoacidemia nu crește 
în fazele inițiale ale șocului, deși prin 
intensificarea catabolismului - protei- 
nelor tisulare se eliberează și se des- 
carcă în fondul comun plasmatic 
mari cantități de aminoacizi, deoa- 
rece ficatul extrage şi metabolizează 
bună parte din acești aminoacizi în 
cadrul proceselor de gluconeogeneză. 
La nivel hepatic aminoacizii sînt mai 
întîi dezaminaţi, adică. pierd -grupa- 
rea aminică, transformîndu-se în ce- 
toacizi, care pot intra în ciclul Krebs 
sau sînt transformați în acid piruvic 
şi apoi, parcurgînd în sens; retrograd 
secvenţa glicolitică, generează glu- 
coză. Restul aminic, prin ciclul ureo- 
genetic Krebs-Henseleit, se transfor- 
mă în uree. În. perioadele mai pre- 
coce de evoluţie: a șocului, ca urma- 
re a catabolizării intense. hepatice. a 
aminoacizilor, aminoacidemia. poate 
chiar să scadă, în schimb crește ure- 
mia, în timp. ce în stadii evolutive 
avansate, cînd a scăzut capacitatea 
hepatică de a metaboliza aminoacizii, 
aminoacidemia creşte, în special da- 
torită aminoacizilor care se metabo- 
lizează predominant în ficat, conco- 
mitent cu scăderea lentă a uremiei. 
O cotă redusă din aminoacizii des- 
cărcaţi din ţesuturi în fondul meta- 
bolic comun este extrasă de anumite 
ţesuturi și utilizată pentru sinteza 
unor proteine, care continuă să se 
producă în aceste condiţii de cata- 
bolism. intens protidic. 

Modificările metabolizării  amino- 
acizilor au fost apreciate doar prin 
consecinţele lor asupra energogene- 
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zei. Astfel în șocul endotoxinic s-a 
demonstrat diminuarea activității en- 
zimei hepatice, triptofanpirolaza, care 
are ca urmare scăderea sintezei de 
acid nicotinic, component al NAD*, 
coenzimă cu roluri importante. în 
metabolismul energetic celular. Cu- 
noscute fiind rolurile diverșilor ami- 
noacizi, este de presupus că afecta- 
rea metabolizării lor va avea conse- 
cinţe mult mai largi, încă insuficient 
studiate. Astfel tulburările metabo- 
lismului' aminoacizilor - fenilalanină- 
tirozină, care între altele sînt și sursa 
sintezei catecolaminelor, sau ale ami- 
noacizilor “care prin ' decarboxilare 
generează amine biogene, sau a celor 
care, împreună cu alți compuşi, par- 
ticipă la sinteza bazelor purinice şi 
piridinice 'ce întră în structura acizi- 
lor nucleici, mai ales că ireversibi- 
litatea şocului a fost corelată cu lip- 
sa acestor baze, sînt încă neîncadrate 
în patogenia șocului. 

Creatininemiă, indice al catabolis- 
mului muscular şi al funcţiei renale, 
nu creşte! atît timp cît rinichii elimi- 
nă creatinină în măsura în care se 
produce; eliminările urinare de crea- 
tinină cresc, dacă rinichiul 'se men- 
ține funcțional, în special în șocu- 
rile traumatice cu distrugeri mari de 
mase musculare. 

Acidul uric este produsul terminal 
al catabolismului , nucleoprotidic en- 
dogen și exogen, respectiv, al baze- 
lor purinice (adenina și guanina). La 
șocați uricemia crește, ca urmare â 
intensificării catabolismului nucleo- 
protidic. endogen (distrugeri tisulare, 
hemoliză etc.), iar dacă se instalează 
şi oligoanurie creşterile sînt şi mai 
puternice. 

Polipeptidele, provenite din degra- 
darea incompletă a proteinelor, cresc 
masiv în soc, în special în fazele 
avansate ale sindromului, datorită 
atît eliberării lor în plasmă în canti- 
tăți. crescute consecutiv proteolizei 
tisulare, cît mai ales ca urmare a di- 


minuării capacității hepatice de a le 
metaboliza, în special după ce fica- 
tul a devenit „organ de șoc“. Con- 
siderate inițial ca un factor umoral 
cu potențialități grave din cauza to- 
xiciţății lor (Duval, Quenu etc.), mai 
recent polipeptidele crescute sînt a- 
preciate ca un indice al instalării tul- 
burărilor funcționale hepatice, de- 
oarece atît timp cît funcţiile hepatice 
sînt păstrate polipeptidemia nu creş- 
te și metabolizarea mai intensă a 
polipeptidelor are ca rezultat doar 
creşterea uremiei. 

Cercetările mai recente au acordat 
o atenţie deosebită unor oligopeptide, 
care rezultă prin acțiunea unor va- 
riate proteaze, eliberațe consecutiv 


distrugerii membranelor — lizozomale 


și activate intracelular datorită pH 
scăzut, sau activate în plasmă (trom- 
bină, plasmină, tripsină etc.). Aceste 
proteaze, prin degradarea proteinelor 
țesuturilor lezate și/sau a unor pro- 
teine plasmatice, “eliberează diverse 
fragmente peptidice mici cu acţiuni 
toxice și vasodilatatoare, printre ca- 
re: factorul depresor miocardic, un 
mic peptid produs probabil în țesutul 
pancreatice ischemic prin activarea 
hidrolazelor lizozomale, transportat 
pe cale limfatică. în circulaţia 'siste- 
mică și exercitînd un 'efect inotrop 
negativ; substanța deprimantă a sis- 
temului reticuloendotelial; - factorul 
de lezare pulmonară, care afectează 
integritatea membranei alveolocapi- 
lare; factorul antisurfactant; factorul 
toxic cardiovascular, factorul letal 
transferabil pasiv și, mai ales, chi- 
ninele plasmatice și tisulare. Dacă 
unii din aceşti factori oligopeptidici 
sînt „încă insuficient studiați, ' în 
schimb, numeroase cercetări au in- 
vestigat comportamentul și impor- 
tanța sistemului chininelor în șoc. 
Chininele “plasmatice provin prin 
scindarea hidrolitică a unor a-glo- 
buline, de origine hepatică sau re- 
nală, sub acțiunea kalicreinei, acti- 
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vată dintr-un precursor inactiv (ka- 
licreinogen), sub acțiunea unor enzi- 
me proteolitice de tip tripsinic din 
plasmă și din diverse organe glan- 
dulare (pancreas, rinichi, glande sa- 
livare, glande sudoripare etc.). Ka- 
licreina plasmatică generează un 
nonapeptid numit bradichinină, iar 
enzima glandulară decapeptidul li- 
zilbradichinină, ambele  oligopeptide 
exercitînd acţiuni puternice vasodi- 
latatoare şi hipotensive. Acţiunile 
vasculare ale acestor substanțe sînt 
de scurtă durată, ele fiind rapid in- 
activate de chininazele 1 şi II, ulti- 
ma identică cu enzima de conversie 
a angiotensinei 1 în angiotensină II. 
Importanța  patogenetică a activării 
chininelor în şoc nu este încă preci- 
zată. Unii autori le neagă orice par- 
ticipare, deoarece sînt rapid distru- 
se, alţi autori le consideră doar ca 
modulatoare ale efectului vasocon- 
strictor al angiotensinei II, date fiind 
corelaţiile dintre ele, iar alţi autori 
Je fac răspunzătoare de pierderea pro- 
gresivă a responsivităţii vaselor mi- 
crocirculaţiei la stimulii lor constric- 
tori fiziologici. Concentrația sanguină 
a chininelor este crescută adesea în 
fazele avansate ale şocului, dar nu 
se poate încă afirma dacă această 
modificâre este cauza hipotensiunii 
sau consecința ei. Totuşi se acceptă 
că în anumite tipuri etiologice de 
şoc (septic, endotoxic,  anafilactic), 
precum şi în producerea exsudatului 
peritoneal din pancreatitele acute he- 
-moragice, chininele plasmatice deţin 
un rol patogenetic important. 
Amoniemia a fost de asemenea gă- 
siţă crescută în stadiile avansate ale 
șocului, cînd amoniacul rezultat prin 
dezaminarea aminoacizilor nu mai 
poate fi transformat integral în uree. 
Dar, cu excepția pacienţilor cu lezi- 
uni hepatice anterioare agresiunii, 
deci, cu capacități scăzute de ureo- 
geneză și a șocurilor prin hemoragii 
digestive grave, în care se generea- 


ză mari cantități de amoniac prin 
degradarea proteinelor sanguine sub 
acţiunea florei intestinale, amonie- 
mia nu atinge. niveluri ţoxice, da- 
torită marii capacităţi. și rezistenţei 
crescute a funcţiei  ureogenetice a 
ficatului, dar şi a scăderii progresive 
a intensității proceselor de dezamina- 
re în stadiile evolutive tardive. 

În măsura în care funcţia de glu- 
cogeneză a ficatului scade, crește me- 
tabolizarea aminoacizilor prin de- 
carboxilare, avînd ca rezultat gene- 
rarea în cantități crescute a unor 
amine biogene vasoactive, care s-a 
sugerat că ar putea interveni în pa- 
togenia insuficienței circulatorii pe- 
riferice. Dintre aceste substanţe o 
atenţie mărită s-a acordat histaminei, 
rezultată prin decarboxilarea histi- 
dinei şi depusă în granulaţiile masto- 
citelor, împreună cu heparina și o 
proteină de : stocare. Degranularea 
mastocitelor și eliberarea histaminei 
în ţesuturi poate fi provocată de o 
serie de factori, printre care hipoxia 
şi acidoza, tulburări prezente în ţe- 
suturile şocaţilor, mai ales în stadii 
evolutive mai avansate. Deoarece 
histamina este un vasodilatator pu- 
ternic, prin acțiune directă. asupra 
tonusului arteriolelor şi sfincterelor 
precapilare, şi un hiperpermeabili- 
zant capilar, și injectată la animale 
provoacă hipotensiune arterială  sis- 
temică, încă de multă vreme s-a sus- 
picionat participarea histaminei  . la 
patogenia prăbuşirii tonusului vascu- 
lar periferic ca urmare a descărcării 
şi. acumulării ei în ţesuturi. Dacă his- 
tamina' deţine un rol bine dovedit 
în patogenia șocului anafilactic . şi 
anatilactoid, în schimb, în alte tipuri 
etiologice de şoc, chiar dacă se eli- 
berează în cantități crescute din ţe- 
suturile lezate, histamina este rapid 
inactivată. O dovadă în plus contra 
rolului patogenetic al histaminei în 
șoc este şi incapacitatea substanţelor 
antihistaminice de sinteză de a pre- 
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veni 'sau corecta hipotensiunea șo- 
cului. 

Serotonina  (5-hidroxitriptamina- 
5-HT), depozitată de asemenea în 
mastocitele asociate pereților vaselor 
microcirculației, dar şi în celulele 
argentafine din glandele Lieberkiihn 
intestinale și în plachete, se sinteti- 
zează - prin decarboxilarea triptofa- 
nului. Eliberată sub influența acelo- 
raşi factori, care provoacă. și descărcă- 
rile de histamină, serotonina exercită 
efecte similare cu ale acesteia, în 
plus are efect de stimulare a formării 
de agregate plachetare, mărește vis- 
cozitatea sanguină și prin constricția 
vasculară accentuează staza în micro- 
circulație. S-a emis ipoteza că în şoc 
mastocitele tisulare, extrem de sen- 
sibile la hipoxie, descarcă histamină 
și serotonină, care sînt: absorbite de 
fibroblaști, iar cînd creşte concentra- 
ţia catecolaminelor și/sau acidoza ti- 
sulară fibroblaștii eliberează în lichi- 
dele interstițiale ambele amine bio- 
gene, care prin acţiunile lor vascu- 
lare accentuează staza sanguină în 
vasele microcirculației. Apoi, acidoza 
metabolică determină ruperea mem- 
branelor lizozomale cu eliberarea hi- 
drolazelor ce vor produce autodiges- 
tie celulară și, după eliberarea lor 
în circulația sistemică, vor activa sis- 
temele fibrinolitic şi chininic, 

Stimularea catabolismului protidic 
în şoc este “atribuită descărcărilor 
crescute de hormoni cu acțiuni cata- 
bolizante. Cortizolul provoacă scăde- 
rea rezervelor proteice din majorita- 
tea celulelor, atît prin diminuarea 
transportului de aminoacizi din lichi- 
de extracelulare în celule, cât și prin 
scăderea formării de ARN și a sinte- 
zelor de proteine. Dar cum catabolis- 
mul proteinelor proprii celulare con- 
tinuă, aminoacizii rezultați difuzează 
din celule în plasmă, de aceea 'se 
spune că sub acţiunea cortizolului se 
mobilizează aminoacizii din. ţesuturi 
În opoziţie cu celelalte celule, în he- 


patocite sub acţiunea. cortizolului 
crește transportul de aminoacizi din 
mediile extracelulare și creşte şi con- 
ținutul proteic prin activarea enzi- 
melor implicate. în sinteza proteică. 
Creşterea sintezelor de proteine în 
hepatocite. cuprinde şi proteinele 
plasmatice, a căror concentraţie creş- 


te sub influența excesului de corti- 


zol. Mobilizarea unui exces de ami- 
noacizi din ţesuturi și creșterea trans- 
portului intrahepatocitar explică uţi- 
lizarea hepatică: crescută a aminoaci- 
zilor în şoc pentru, procesele. gluco= 
neogenezei şi sinteza de proteine he- 
patice şi plasmatice. Deși cortizolul 
se descarcă în; canțităţi crescute în 
şoc, intensificarea  catabolismului 
protidic, observată postagresiv şi. du- 
pă hipofizectomie și/sau adrenalecto- 
mie bilaterală, dovedește că acţiunea 
cortizolului este permisivă, hormo- 


nul trebuind să fie prezent pentru 


ca alți factori hormonali sau nehor- 
monali să-şi realizeze efectele cata- 
bolice și calorigene. Glucagonul, hor-= 
monul secretat de către celulele A 
ale insulelor Langerhans, se descarcă 
în exces în diversele tipuri etiologice 
de şoc şi, în afara altor acţiuni meta- 
bolice, activează. dezaminarea .hepa- 
tică a aminoacizilor şi sistemul enzi- 
matic care transformă piruvatul în 
fosfoenolpiruvat, una din. enzimele 
limitante ale gluconeogenezei și, prin 
aceste mecanisme, stimulează - utili- 
zarea aminoacizilor pentru sinteza 
de glucoză. Hormonii tiroidieni (Is 
şi 'T4) stimulează metabolismul celu- 
lar şi consumul de O, (efect calori- 
gen) şi, dacă nu are loc un aport 
alimentar suplimentar, este stimulat 
catabolismul rezervelor proteice. și 
lipidice proprii şi se instalează un 
bilanț azotat negativ. Sub influenţa 
hormonilor tiroidieni sînt cataboliza- 
te predominant. proteine musculare, 
cutanate etc. 

Datele menţionate despre acţiuni- 
le fiziologice ale principalilor hor- 
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«moni catabolizanţi proteici” concordă 
perfect cu rezultatele unor cercetări 
experimentale, care au investigat 
dinamica şi tulburările metabolismu- 
lui. protidic în șoc. Astfel, adminis- 
trarea de metionină sau glicină mar- 


cate izotopic a arătat că în perioade- - 


le mai precoce ale şocului încorpo- 
rarea trasorului, foarte redusă. în 
piele, a fost crescută în ficat, protei- 
nele plasmatice şi hemoglobină, in- 
dici ai acumulării aminoacizilor res- 
pectivi şi ai încorporării lor în pro- 
teine nou formate. Producerea şocu- 
lui la animale, la care în prealabil a 
fost încorporată glicină marcată izo- 


topic în proteinele tisulare, a de-. 


monstrat scăderi minime ale protei- 
nelor plasmatice, hepatice, cerebrale 
și renale, concomitent cu cataboliza- 
rea intensă a proteinelor din muscu- 
latura striată și din țesuturile lezate, 
dovadă a cruţării proteinelor din or- 
ganele de importanţă vitală şi a sa- 
crificării proteinelor din organe mai 
puţin importante pentru. supravie- 
ţuirea imediată. * 

Puţine cercetări au studiat com- 
portamentul metabolizării unor ami- 
noacizi implicați în procesele de re- 
glare și control. Menţionăm cercetă- 
rile experimentale în care s-au in- 
vestigat modificările concentraţiei 
acidului y-aminoizobutiric (GABA) 
în diverse regiuni ale SNC în şocuri 
avînd diverse etiologii. GABA este 
un mediator chimic cu funcţie inhibi- 
toare la nivelul centrilor nervoși su- 
periori, sintetizat din acidul glutamic 
sub acțiunea unei decarboxilaze spe- 
cifice, avînd drept coenzimă pirido- 
xalfosfatul. În șoc concentraţia aces- 
tui aminoacid scade, deoarece dimi- 
nuează . activitatea  decarboxilazei 
glutamice din cauza scăderii sinte- 
zei coenzimei, care necesită energie 
furnizată prin degradarea ATP. Scă- 
derea conținutului în GABA este 
însă diferită în diversele regiuni ner- 
yoase. La animalul normal GABA se 


găsește în concentraţii” descrescînde 
în: lobul frontal, hipocamp, hipota- 
lamus, lobul parietal, talamus, bulb 
şi mezencefal. La animalele în șoc 
traumatic . distribuţia : topografică se 
schimbă, concentrațiile GABA, în 
ordine descrescîndă fiind în: hipota- 
lamus, lobul prefrontal, talamus, lo- 
bul parietal, mezencefal, hipocamp 
și bulb, iar în șocul peptonic în: ta- 
lamus şi hipotalamus, lobul prefron- 
tal, lobul parietal, bulb, mezencefal 
și hipocamp (100 a.). Modificările re- 
partiției GABA au consecințe func- 
ționale importante. Creşterea  con- 
centraţiei sale este urmată de insta- 
larea unei inhibiții centrale, care se 
manifestă EEG prin dispariția unde- 
lor rapide şi apariția unor unde mari 
de tip teta. Aceste rezultate experi- 
mentale mai vechi ar trebui refăcute 
şi corelate cu noile cunoştinţe asu- 
pra enkefalinelor și endorfinelor și a 
altor mediatori care acţionează la ni- 
velul centrilor nervoşi superiori. 


Metabolismul energetic 


Metabolismul energetic are o im- 
portanță maximă în şoc, suferința 
celulară fiind consecința unei caren- 
țe energetice datorată tulburărilor 
survenite în aportul și/sau utiliza- 
rea oxigenului la nivel celular. Șocul 
fiind asociat cu un consum energetic 
mult crescut, supraviețuirea organis- 
mului pare legată tocmai de capaci- 
tatea menţinerii energogenezei celu- 
lare la un nivel corespunzător necesi- 
tăților. S 

Energia necesară desfăşurării pro- 
ceselor care necesită un consum 
energetic (menţinerea  gradientelor 
ionice, sinteza unor variate substan- 
țe, secreția şi  excreţia glandulară, 
contracția musculară, absorbţia in- 
testinală etc.) se obţine prin oxida- 
rea celulară a substanţelor care re- 
zultă prin degradarea hidrolitică în 
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intestin a alimentelor ingerate (mo- 
nozaharide, - acizi grași, aminoacizi 
etc.). Spre deosebire de ce se întîm- 
plă în alimentele arse în oxigen pur 
în afara organismului, cînd se elibe- 
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rează brusc întreaga lor energie chi- 
mică sub formă de căldură, în celule 
eliberarea energiei substanţelor oxi- 
date se face gradat, în pachete, prin 
reacții chimice succesive și, de înda- 
tă ce este eliberată, energia este uti- 
lizată pentru producerea de ATP din 
ADP, ca urmare a formării unei le- 
gături  fosfatmacroergice. — forma 
de depozitare intracelulară a ener- 
giei (fig. 424). Cantitatea de energie 
necesară pentru formarea unei legă- 
turi fosfatmacroergice a ATP şi care 
se eliberează la desfacerea hidroliti- 
că a acestei legături sub acţiunea 
ATP-azelor este de aproximativ 
8 000 calorii pe mol de ATP. Fiind 
prezent în aproape toate celulele or- 
ganismului, ATP este „acumulato- 
rul“ care furnizează direct energia 
diverselor activităţi celulare ender- 
gonice. 

Eliberarea energiei în celule se 
realizează prin procese extrem de 
complicate, care implică numeroase 
sisteme enzimatice ce eliberează din 
substraturile oxidate CO, (decarbo= 


xilaze) şi atomi de hidrogen (dehi- 
drogenaze) și un lanţ de sisteme re- 
dox cu afinități crescînde pentru 
echivalenţii reducători (atomi de hi- 
drogen sau electroni) pe care îi 


| Adenmnă 


Fig. 424 — Derivaţii macroer- 
gici ai adenozinei (reprodusă 
după Ganong W. F., 1981). 


Riboză 


transportă la oxigen, împreună cu 
care formează apă. . 

Sursa principală de energie. celu- 
lară este. glucoza, prin oxidarea că- 
reia un organism normal obţine 
aproximativ 650%, din energia nece- 
sară. Energia chimică a glucozei se 
eliberează printr-o secvență de 10 
etape, care se desfășoară anaerob 
(glicoliza), urmaţă de. oxidarea aero- 
bă a produsului final al glicolizei în 
ciclul acizilor. triearboxilici (ciclul 
Krebs) pînă la CO, şi HO. Glicoliza 
eliberează doar o mică parte din 
energia totală a, moleculei de gluco- 
ză, mare parte din energia produsă 
în această secvenţă pierzîndu-se sub 
formă de căldură. Doar la etapele de 
conversie a acidului 1,3-fosfogliceric 
în acid 3-fosfogliceric şi, respectiv, 
a acidului enolpiruvic în acid piru- 
vic se eliberează o cantitate de ener- 
gie care permite tormarea cîte unei 
molecule de ATP din ADP. Deci, 
pentru fiecare mol de fructoză-1,6- 
fosfat degradat pînă la acid piruvic 
se formează 4 molecule de ATP. 
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Dar, din acestea 2 se consumă pen- 
tru tosforilarea glucozei pînă la eta- 
pa de fructoză-1,6-fosfat și, deci, cîş- 
tigul net în molecule de ATP pentru 
un mol de glucoză oxidat pe cale 
glicolitică este de numai 2 molecule 
ATP. Deoarece această energie re- 
prezintă 16 000 calorii, față de 56 000 
calorii eliberate prin degradarea gli. 
colitică a glucozei, rezultă că efici- 
ența acestei căi este de 29/, res- 
tul energiei eliberate pierzîndu-se 
sub formă de căldură. Glicoliza eli- 
berează de asemenea cîte 2 atomi de 
hidrogen din fiecare moleculă de gli- 
ceraldehidă, care se transformă în 
acid 1,3-difosfogliceric, deci, în total 


cuplează în matricea mitocondrială 
cu coenzima A, un mercaptan conţi= 
nînd adenină, riboză, acid pantote- 
nic şi tioetanolamină (fig. 425) şi tor= 
mează acetilcoenzima A, compus de 
importanță fundamentală în metabo-= 
lismul intermediar. Deoarece acetţil- 
CoA are un conţinut energetic mult 
mai mare decît acidul acetic, ea se 
combină rapid cu substanţe în reacţii 
care altfel necesită energie, de aceea 
se mai numește „acetat activ“. Reac- 
țiile de formare a „acetatului activ“ 
eliberează 2 molecule de CO, şi 4 
atomi de hidrogen. Porțiunea acetat 
a acetil-GoA intră în ciclul Krebs 
(fig. 426) şi este oxidată aerob, la ni- 
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4 atomi de hidrogen pentru fiecare 
moleculă de glucoză metabolizată 
pînă la acid piruvic. 
Acidul piruvic — produsul final al 
glicolizei —, în condiţiile unei oxi- 
genări adecvate celulare, suferă o de- 
carboxilare combinată cu o oxidare 
şi formează resturi acetil, care. se 


velul matricei mitocondriale, pînă la 
CO, şi HO, eliberînd pe moleculă 
de glucoză metabolizată 4 molecule 
de CO; şi 16 atomi de hidrogen. La 
nivelul etapei de transformare a aci- 
dului «-cetoglutaric în acid succinic 
se eliberează o cantitate de energie 
care permite formarea unei molecule 
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de ATP pentru fiecare moleculă de 
acetil-GoA metabolizată. 

-- Metabolizarea completă a unei mo- 
lecule de glucoză eliberează, deci, 
sub acţiunea unor dehidrogenaze spe- 
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cifice, 24 atomi de hidrogen (4 în 
cursul glicolizei, 4 la formarea ace- 
til-CoA şi 16 în ciclul Krebs), în pa- 
chete. de cîte 2 atomi. Din cei 24 
atomi de hidrogen, 20 se combină 
imediat cu un derivat al niacinei — 
NADYt  (nicotinamidadenindinucleo- 
tid) —, care acționează ca un trans- 
portor de hidrogen şi intră într-o sec- 
venţă de reacţii chimice oxidative, 
ce vor furniza mari cantități de 
energie. Restul de 4 atomi de hidro- 
gen, eliberați între etapa de trans- 
formare a. acidului succinic în acid 
fumaric, se combină cu o dehidroge- 
nază specifică, care îi trece direct în 
procesele oxidative. 

Procesele de degradare glicolitică 
și oxidativă a glucozei eliberează o 
cantitate de energie care permite sin- 
teza doar a 4 molecule de ATP pe 
moleculă de glucoză (2 molecule în 
secvenţa glicoliţică și 2 molecule în 


ciclul: Krebs), restul moleculelor de 
ATP fiind sintetizate prin energia 
eliberată în cursul oxidării atomilor 
de hidrogen, eliberaţi în diversele 
etape, de-a lungul unui lanţ de trans- 


Fig. 426 — Ciclul acizilor tricar- 
boxilici (ciclul Krebs). 


“portatori de electroni, prin procesele 


de fosforilare oxidâtivă. Deși apro- 
ximativ 95%/ din totalul energiei uti- 
lizată de organism provine din pro- 
cesele de fosforilare oxidativă, nu se 
cunoaşte încă modul cum energia 
eliberată prin oxidarea atomilor de 
hidrogen este utilizată pentru for- 
marea de ATP. Dintre ipotezele emi- 
se pentru explicarea mecanismului 
fosforilării oxidative, cea mai vero- 
similă actualmente este cea chemios- 
motică (fig. 427). Oxidarea hidroge- 
nului se realizează de-a lungul unor 
reacţii catalizate enzimatic, care for- 
mează din atomii de hidrogen ioni şi 
electroni şi apoi electronii sînt utili- 
zaţi pentru transformarea oxigenului 
dizolvat în lichide în ioni hidroxil, 
care se combină cu ionii de hidrogen 
și formează apă. Prima etapă constă 
în ionizarea atomilor de hidrogen re- 
zultaţi în etapele metabolice menţio- 
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nate. Desprinşi din substraturi sub 
formă de perechi de atomi, un atom 
se transformă în ion de hidrogen 
(H*), iar celălalt se combină imediat 


Subsira/ a/immentar 
N ie pri 


“dal. 


MAD + He 
Mr 


JADP 
347 


Membrană Membrană 


/nfernă  exfemă 


Fig. 427 — Ipoteza chemiosmotică a fosfo- 
rilării oxidative (reprodusă după Guyton 


cu NAD?” rezultind NADH (dihidro- 
nicotinamidadenindinucleotid), care 
eliberează rapid și celălalt hidrogen 
sub formă ionică (H*) și se transfor- 
mă din nou în NADt reintrînd în ac- 
tivitate (fig. 428). Electronii care re- 
zultă prin ionizarea atomilor de hi- 
drogen intră în lanţul de transport 
electronic, alcătuit din substanţe oxi- 
doreductoare, proteine catalitice și 
alţi factori auxiliari (fig. 429). Dintre 
componenţii lanțului cei mai bine ca- 
racterizaţi structural şi funcţional 
sînt: NADH-dehidrogenaza (o flavo- 


„proteină), cîteva proteine cu sulfat 


feric, ubichinona și citocromii B, E, 
C, A şi As (citocromoxidaza). Acest 
lanţ de transportori de electroni, par- 
te integrantă a membranei interne 
mitocondriale, transferă - electronii 
pînă la citocromoxidază, care oferind 
2 electroni face ca oxigenul molecu- 
lar să se transforme în ion hidroxil 
(OH) ce se combină cu H* şi for- 
mează apă. . 
Transportul electronilor de-a lun- 
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Fig. 428 — Sus: formula formei oxidate a NAD+ (NADP+ are un grup fosfat 

în plus în locul marcat printr-un asterix). Jos: reacţia de reducere a NADt şi 

NADP+ pentru a forma NADH şi NADPH. R=restul moleculei, R”=donatorul 
de Ht (reprodusă după Ganong W. F., 1981). 
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eliberarea unei mari cantități” de 
energie, care este utilizată pentru for- 
marea de ATP din ADP. Nu se cu- 
noaşte modul de utilizare a energiei 
eliberată în cursul transportului de 
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oxidative ale celor 20 de atomi de hi- 
drogen care intră în aceste reacții 
via NADt şi 4 prin oxidarea celor 4 
atomi de hidrogen eliberaţi de dehi- 
drogenaze în reacţiile oxidative). 


AIP 


A: uz Aa A, dd 
p/42) (e ca 


74 pp 


Fig. 429 — ră în lanţul respirator. Pi=fosfat anorganic; FAD=flavoproteină; 
COQ=coenzima Q; R= donator de protoni; Cit=ciţocromi, 


electroni, dar s-a presupus că această 
energie servește pentru pomparea Ht 
din matricea internă a mitocondriei 
în spaţiul dintre membranele mito- 
condriale 'intțernă şi externă, reali- 
zînd astfel o concentraţie crescută de 
Ht în acest spaţiu și un potenţial 
electronegativ puternic la nivelul 
matricei interne. Aceste două modifi- 
cări se crede că ar face ca Ht să se 
scurgă în matricea mitocondrială prin 
substanța moleculei de ATP-ază care 
proemină prin membrana internă mi- 
tocondrială şi se proiectează ca un 
cap de buton în matricea internă. 
Energia eliberată prin transportul de 
electroni este utilizată pentru ca, sub 
acțiunea ATP-sintetazei, să se for- 
meze ATP din ADP și un radical 
fosforic, legat printr-o legătură fos- 
fatmacroergică. ATP este transferat 
din  mitocondrii în citoplasmă, iar 
ADP, care rezultă în citoplasmă prin 
utilizarea continuă a ATP, urmează 
un drum invers, deplasîndu-se din 
citoplasmă spre mitocondrii. Pentru 
fiecare 2 electroni care străbat lan- 
țul de transportori se sintetizează 
pînă la 3 molecule de ATP. Deci, 
prin metabolizarea completă a unei 
molecule de glucoză se formează 38 
molecule de ATP (2 în cursul glicoli- 
zei, 2 în ciclul Krebs, 30 în reacţiile 


Din cele 686 000 calorii eliberate 
prin oxidarea totală a unui mol gram 
de glucoză, 304000 sînt stocate în 
celule sub formă de ATP, ceea ce 
reprezintă o eficiență globală a trans- 
ferului de energie de 44%/, restul de 
560/ fiind transformat în căldură şi, 
deci, fiind neutilizabil pentru func- 
ţiile celulare. 

Glicoliza şi ciclul Krebs reprezintă 
principalele căi de metabolizare a 
glucozei şi de eliberare de energie 
celulară. Dar glucoza poate fi meta- 
bolizată şi pe calea fosfogluconatului 
(calea. pentozofosfaţilor), o cale al- 
ternativă de energogeneză, răspunză- 
toare pentru aproximativ 300/, din 
glucoza metabolizată în ficat şi pen- 
tru o cotă mai mare în celulele gra- 
se. Pe această cale printr-o secvenţă 
de reacţii se sintetizează o pentoză 
(d-ribuloza), care se poate transfor- 
ma apoi în monozaharide cu 5, 4, 7 
şi 3 atomi de carbon, iar prin combi- 
narea acestor zaharuri se poate re- 
sintetiza glucoză. Prin metabolizarea 
a 6 molecule de glucoză pe această 
cale se resintețizează numai 5 mole- 
cule de glucoză, deci, pentru fiecare 
tură a acestei căi ciclice se metaboli- 
zează în total o moleculă de glucoză 
şi se eliberează 6 molecule de CO, şi 
24 atomi de hidrogen, care pot intra 
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în căile fosforilării oxidative şi să 
formeze ATP, sau atunci cînd celula 
este în activitate redusă şi glicoliza 
este încetinită să servească la sinteza 
de lipide după combinarea cu 
NADP?. 

Metaboliţii intermediari proveniţi 
din degradarea protidelor şi a lipi- 
delor sînt utilizați de asemenea ca 
materiale energogenetice, în special 
atunci cînd celulele sînt în lipsă de 
glucoză. Utilizarea acestor interme- 
diari se face prin pătrunderea lor în 
căile generale metabolice (glicoliza şi 
ciclul acizilor tricarboxilici) la diver- 
se niveluri. Astfel acizii grași care 
rezultă prin hidroliza trigliceridelor 
sînt scindaţi progresiv prin procese 
de f-oxidare, eliberînd fragmente de 
2 carboni (radicali acetil), care, după 
cuplare cu coenzima A şi formarea 
de acetil-CoA, intră în ciclul Krebs 
şi sînt metabolizați pînă la CO, şi 
HO. Acizii grași eliberează prin ca- 
tabolism o mare cantitate de energie; 
astfel catabolismul complet al unei 
molecule de acid gras cu 6 carboni 
generează 4 molecule de ATP. Gli- 
cerolul produs prin hidroliza trigli- 
ceridelor este transformat în fosfo- 
gliceraldehidă, care poate fi catabo- 
lizată pînă la CO, şi HO, sau să ia 
calea gluconeogenezei (în ficat şi ri- 
nichi). Aminoacizii rezultați prin pro- 
teoliză sînt dezaminaţi la nivel he- 
patic, rezultînd cetoacizi, care sînt 
degradaţi în ciclul Krebs, sau sînt 
utilizați pentru gluconeogeneză. Pen- 
tru a putea pătrunde în aceste căi 
metabolice. principale, aminoacizii 
trebuie mai întîi să fie transformați 
în constituenți ai glicolizei, acid pi- 
ruvic, acetil-CoA sau intermediari ai 
ciclului Krebs. De exemplu, alanina, 
acizii aspartic şi glutamic, prin dez- 
aminare, sînt transformați în acid 
piruvic, acid oxalacetic și, respectiv, 
acid au-cetoglutaric, iar alţi amino- 
acizi trebuie să parcurgă mai multe 
reacţii pînă ce se transformă în in- 


termediari ai ciclului Krebs. Toţi 
aminoacizii, cu excepţia leucinei, pot 
fi utilizaţi total sau parţial pentru 
formarea de glucoză (gluconeogene- 
ză), după transformare în acid piru- 
vic, un intermediar al glicolizei sau 
al ciclului Krebs. Această posibilitate 
metabolică este intens solicitată în 
cursul șocului. 

Intensitatea proceselor energoge- 
netice celulare este controlată în pri- 
mul rînd printr-un mecanism de feed- 
back, pe măsură ce se degradează 
ATP eliberîndu-se o cantitate mai 
mare de ADP și fosfat anorganic, 
ceea ce are ca urmare activarea pro- 
ceselor celulare de oxidare şi fosto- 
rilare. Dar intensitatea energogene- 
zei celulare este reglată şi de factori 
extracelulari, reprezentaţi atît de 
aportul adecvat necesităţilor de oxi- 
gen și substanțe energogenetice şi de 
înlăturarea continuă a produșilor de 
catabolism care exercită acţiune in- 
hibitoare asupra: reacţiilor care le-au 
produs, cât şi de către diverși hor- 
moni care influențează activitatea 
enzimelor ce catalizează procesele 
energogenetice celulare. 

În condiţiile unei insuficiențe de 
oxigen, fosforilarea oxidativă nu mai 
poate avea loc și, de aceea, pentru 
procurarea energiei se recurge la in- 
tensificarea glicolizei, care 'se poate 
desfășura și în lipsa oxigenului. Dar 
„glicoliza anaerobă“ este o cale me- 
tabolică extrem de costisitoare, de- 
oarece eliberează: doar aproximativ: 
20/ 'din energia chimică a moleculei 
de glucoză. Totuși această eliberare 
de energie glicolitică celulară poate 
fi salvatoare pentru cîteva minute, 
pînă cînd celulele pot primi din nou 
oxigenul necesar. Glicoliza anaerobă 
este o mare producătoare de acid lac- 
tic. Acidul piruvic, produs final al 
glicolizei, care în condiţii de hipoxie 
celulară nu poate fi transformat în 
acetil-CoA şi introdus în ciclul Krebs, 
ar inhiba rapid reacţiile glicolizei, 
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conform legii acțiunii maselor, dacă 
nu ar fi transformat, sub acţiunea 
lactatdehidrogenazei, în acid lactic, 
care difuzează imediat în lichidele 
extracelulare. Acidul lactic ajuns în 
circulație este utilizat de cord. ca 
material energogenetic, de ficat pen- 
tru sinteza de glucoză (ciclul Cori) 
și, probabil, și de alte ţesuturi. Dacă 
aportul de oxigen se restabilește, aci- 
dul lactic din celule se retransformă 
în acid piruvic, care va fi metabolizat 
în mare parte în ciclul Krebs, fur- 
nizînd energie și, parţial, va fi trans- 
format în glucoză. 

Energogeneza în șoc. În fazele pre- 
coce postagresive energogeneza tre- 
buie intensificată pentru menţinerea 
activității crescute a mecanismelor 
compensatoare nervoase, endocrine, 
cardiace, renale, ventilatorii ete. In- 
tensificarea  catabolismului glucido- 
lipido-proteic furnizează cantități 
crescute de substraturi energogene- 
tice, iar activarea ventilației, a vite- 
zei de circulație a sîngelui şi a ex- 
tracţiei tisulare de oxigen permit un 
timp ca energogeneza să crească co- 
respunzător necesităților. Dar în sta- 
dii mai avansate, ca urmare a scă- 
derii progresive a materialelor oxi- 
dabile în căile metabolice principale, 
în special în ciclul Krebs principalul 
furnizor de energie celulară și, mai 
ales, a tulburărilor survenite în apor- 
tul şi/sau extracția de oxigen la nivel 
celular, cu repercusiuni asupra siste- 
melor enzimatice care catalizează pro- 
cesele energogenetice (108, 132), me- 
tabolismul energetic devine deficitar 
și progresiv se ajunge la o carență 
energetică celulară, probabil, meca- 
nismul fundamental al ireversibilită- 
ţii șocului. Ponderea acestor variate 
mecanisme în afectarea energogene- 
zei depinde nu numai de etapa evo- 
lutivă a șocului, dar și de etiologia 
sa. În șocul hipovolemic și cardiogen 
carența energetică se instalează se- 
cundar hipoxiei și deficitului de sub- 


straturi energogenetice din cauza hi- 
poperfuziei tisulare, iar afectarea 
echipamentului  enzimatic celular 
este tardivă şi diferită în funcţie de 
starea irigației țesutului respectiv şi 
de rezistența diferită a celulelor la 
hipoxie, în timp ce în șocul septic 
deficitul energetic celular este pri- 
mar fiind consecinţa lezării echipa- 
mentului enzimatice celular. 

Afectarea energogenezei în şoc se 
evidenţiază prin scăderea consumului 
tisular de oxigen, care poate fi da- 
torată - scăderii marcate a aportului 
sau a extracţiei de oxigen. 

Aportul de O; la nivel tisular de- 
pinde de buna funcţionare a tuturor 
etapelor, datoriţă cărora se realizează 
transportul O; de la nivel alveolar 
la celule. Etapa de aport a oxigenu- 
lui este progresiv afectată din cauza 
alterărilor funcționale și structurale 
care caracterizează „plămînul de șoc“ 
(a se vedea „Sindromul de detresă 
respiratorie a adultului“), actualmen- 
te cea mai gravă complicaţie a șocu- 
lui. Datorită edemului interstițial și 
alveolar şi tulburărilor irigaţiei pul- 
monare, schimburile gazoase alveo- 
lare sînt îngreunate progresiv, sîn- 
gele plecînd de la plămîni cu un 
grad variabil de suboxigenare. 

Etapa de transport al O; depinde 
de debitul cardiac și de conţinutul 
sîngelui în hemoglobină. Debitul car- 
diac în stadii evolutive precoce nu 
este mult afectat, din cauză că iriga- 
ţia coronariană este un teritoriu pri- 
vilegiat și mecanismele autoreglării 
fluxului coronarian sînt foarte efici- 
ente. Dar după ce cordul devine el 
însuşi organ de șoc, debitul cardiac 
scade progresiv. Concentrația Hb în 
sîngele șocaţilor este de cele mai 
multe ori sub 10 g/dl, ca urmare a 
pierderilor sanguine, a hemolizei, a 
hemodiluţiei sau a inhibării sintezei 
de Hb, ponderea relativă a acestor 
mecanisme fiind diferită în funcţie 
de etiologia șocului. În etapele tar- 
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dive ale şocului, atunci cînd sîngele 
este parţial sechestrat în vasele mi- 
crocirculaţiei, scăderea cantităţii to- 
tale a transportorului de O; din cir- 
culaţie se accentuează și deține un 
rol important în producerea hipoxiei 
tisulare. Concentraţiile crescute san- 
guine de Hb, prezente în șocurile 
prin pierderi de plasmă şi lichide 
electrolitice, nu contribuie la crește- 
rea aportului de O, la nivel tisular, 
ci chiar îl diminuează, deoarece creș- 
terea capacității de transport deter- 
mină scăderea debitului cardiac și 
măreşte viscozitatea sanguină, dimi- 
nuînd viteza de circulaţie în vasele 
microcirculaţiei; de aceea, în aseme- 
nea condiţii ameliorarea situaţiei se 
obține prin refacerea volemiei cu he- 
modiluţie. În general se admite că 
o concentraţie a Hb sanguine în ju- 
rul a 10 g/dl este suficientă pentru 
asigurarea unui aport adecvat de 0; 
la nivel celular, dacă nu sînt afec- 
tate celelalte etape. Doar la pacienţii 
în şoc septic s-a dovedit utilă creș- 
terea concentraţiei Hb pînă spre 
15 g/dl, deoarece nu scade debitul 
cardiac şi mărește fluxul şi consu- 
mul de O; tisular. 

Pentru aportul de O; la nivel ce- 
lular o importanță deosebită are și 
capacitatea Hb de a fixa şi elibera O;, 
sau cu alte cuvinte afinitatea Hb 
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pentru O;, factor care poate influ- 
enţa semnificativ curba de disociere 
a Hb. În stările de șoc afinitatea Hb 
pentru O; este influenţată în special 
de acidoza metabolică și de modifi- 


cările concentraţiei 2,3-DPG (2,3-di- 
fostfoglicerat). Scăderile pH tisular 
deviază curba de disociere a Hb spre 
dreapta, ceea ce are ca urmare creş- 
terea Po; pentru ca Hb să lege o anu- 
mită cantitate de O;, deci, o scădere 
a afinităţii Hb pentru O; (efectul 
Bohr). Din fig. 430 se constată că 
atunci cînd pH plasmatic scade de la 
7,4 la 7,2, modificare frecvent obser- 
vată în şocul netratat, curba de di- 
sociere a Hb este deviată spre dreap- 
ta cu 15%/. Același efect asupra 
curbei de disociere a Hb exercită și 
creșterea Pcoz (fig. 430). 

2,3-DPG este un fosfat organic 
sintetizat pe o cale metabolică deri- 
vată din glicoliză. În mod normal 
cantitatea de 2,3-DPG intraeritroci- 
tar creşte considerabil şi, ca urmare, 
curba de disociere va fi deviată mult 
spre dreapta, avînd ca rezultat eli- 
perarea O, la nivel tisular la o pre- 
siune de O, cu cel puţin 10 mm Hg 
mai mare decît în condiţii normale 
(fig. 430). Aceeaşi modificare este 
observată şi la nivel pulmonar în 
privința fixării Oz de către Hb. Scă- 
derea afinităţii Hb pentru O; sub in- 
fluenţa 2,3-DPG se datorează legătu- 
rii ionice a acestei substanţe pe lan- 
urile $ la nivelul cavităţii centrale 
a hemului, ceea ce are ca urmare fa- 
vorizarea structurii deoxi a Hb şi 
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blocarea fixării Oz. Concentrația in- 
traeritrocitară de 2,3-DPG creşte în 
hipoxie din cauza modificării activi- 
tăţii metabolice a eritrocitelor. Hipo- 
xia provoacă hiperventilaţie, cu eli- 
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minare în exces de CO; şi alcaloză 
respiratorie consecutivă, creșterea pH 
intraeritrocitar și scăderea concentra- 
ției de 2,3-DPG din cauza legării de 
deoxihemoglobină. Dar alcalinizarea 
eritrocitară stimulează glicoliza și, 
concomitent, sinteza de 2,3-DPG şi 
inhibează 2,3-DPG fostataza, care in- 
activează acest factor. Între alte ur- 
mări ale acidozei șocului, trebuie 
menţionată și creșterea afinității Hb 
pentru O;, cu influenţe negative asu- 
pra aprovizionării ţesuturilor cu Os, 

Modificarea afinității Hb pentru Os 
are influenţe și asupra curbei de di- 
sociere a CO; conform efectului Hal- 
dane, care constă în tendința de a 
deplasa CO; din sînge ca urmare a 
legării O, de Hb, din cauză că oxihe- 
moglobina este un acid mai puternic 
şi Hb acidă are o tendinţă mai redu- 
să de a se combina cu CO; și a for- 
ma compuși carbaminohemoglobinici. 
Panta curbei de disociere a CO; de- 
pinde şi de pH tisular, prezența unor 
acizi puternici (piruvic, lactic), pro- 
duși în exces în țesuturi în etapele 
avansate ale şocului, deprimă curba, 
deoarece acești acizi se disociază 
aproape total, eliberînd mari canti- 
tăți de H+, care intră în competiție 
pentru tamponare de către Hb și al- 
te tampoane celulare cu H* eliberați 
în cursul reacţiilor chimice suferite 
de CO, în eritrocite. 

Etapa circulatorie a aportului tisu- 
lar de O, este afectată în şoc și de 
redistribuția sanguină, care diminu- 
ează profund irigația unor ţesuturi 
și organe, iar intrarea în activitate a 
şunturilor vasculare privează de iri- 
gația necesară mase mari tisulare. 
Creșterea vitezei de circulaţie în ca- 
pilarele care mai rămîn încă perfu- 
zate scade timpul de contact între 
sînge şi ţesuturi, ceea ce are influ- 
ențe negative asupra schimburilor 
gazoase. 

Celulele posedă capacitatea de a-și 
autoregla intensitatea metabolismu- 


lui energetic, atît în funcţie de ne- 
cesităţi cât şi de aportul de O. Aceas- 
tă autoreglare se realizează prin nu- 
meroase mecanisme de control al căi- 
lor metabolice intracelulare, dar mai 
ales prin variațiile concentraţiei ADP. 
După cum reiese din schemele glico- 
lizei şi ale ciclului Krebs și ale oxi- 
dării hidrogenului, ADP se transfor- 
mă la nivelul mai multor etape în 
ATP prin formarea unei legături fos- 
fatmacroergice. Lipsa ADP la oricare 
din aceste etape va avea ca urmare 
stoparea reacţiilor de degradare a 
glucozei şi de aceea, atunci cînd în- 
treaga cantitate de ADP din celulă 
s-a transformat în ATP, sistează atît 
glicoliza cât şi ciclul Krebs. Reacţiile 
metabolice se reiau de îndată ce s-a 
degradat ATP în ADP. Dacă Po; in- 
tracelular depășește 3—5 mm Hg, 
factorul limitant metabolic intrace- 
lular va fi concentrația ADP din ce- 
lulă. Rata utilizării O, se menţine 
constantă pentru orice concentrație 
intracelulară de ADP, dacă Po, în ce- 
lule depășește nivelul critic de 3—5 
mm Hg, dar cînd este alterată con- 
centrația intracelulară de ADP rata 
utilizării Oz se modifică proporțional 
cu variațiile concentrației ADP. În 
condiții normale, rata utilizării O, de 
către celule este controlată, deci, de 
rata cheltuielilor energetice celulare, 
respectiv, de rata formării de ADP 
din ATP şi nu de disponibilul de Oz. 


“Dar, atunci cînd fluxul sanguin tisu- 


lar scade şi, consecutiv scade și apor- 
tul de O, la nivel celular, Poz tisu- 
lar va diminua sub nivelul critic de 
3—5 mm Hg necesar pentru un me- 
tabolism intracelular maximal. În 
aceste condiţii rata utilizării tisulare 
de O, va fi limitată de fluxul san- 
guin. 

Scăderea fluxului sanguin. şi, res- 
pectiv, a aportului de 0O;, poate fi 
compensată în anumite limite prin 
activitatea unor mecanisme locale. 
Unul dintre aceste mecanisme este 
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modularea fluxului sanguin, pe bază 
de feedback, în funcţie de starea de 
oxigenare celulară. Astfel s-a preco- 
nizat că atunci cînd celulele primesc 
cantități adecvate de O; se produce 
o substanță activă (X3), care deschide 
canalele pentru Nat din membrana 
plasmatică, ceea ce are ca urmare un 
influx de Nat, dar şi scăderea fluxu- 
lui și a microfluxului, iar în condi- 
ţii de hipoxie are loc un eflux de 
Na*, care produce creşterea micro- 
fluxului sanguin ce permite ca, în 
pofida scăderii importante a fluxului 
sanguin, Po, să se menţină fără mo- 
dificări semnificative. Scăderile apor- 
tului de O; provoacă de asemenea 
modificări adaptative ale metabolis- 
mului celular, extracția de O; scă- 
zînd cu 30—400%/ tără modificări ale 
activităţii enzimelor respiratorii ce- 
lulare. Rata consumului de O; la ni- 
vel mitocondrial este de asemenea 
controlată fie la nivelul transferului 
electronilor pe lanţul transportorilor, 
fie la nivelul legăturii protonului cu 
ATP-sintetaza, sub acţiunea unor 
factori celulari activaţi de hipoxie. 

În condiţii fiziologice la nivelul ţe- 
suturilor sîngele aduce aproximativ 
1000 'ml 0;/min, din care țesuturile 
utilizează doar 250 ml. În șoc stimu- 
larea activității unor organe necesită 
un consum energetic mai mare, care 
poate fi realizat numai în condiţiile 
unui aport crescut de O, şi/sau a unei 
extracții mai mari. Dar aportul de 
O, este limitat de modificările hemo- 
dinamice menţionate anterior și ca 
urmare necesarul sporit de O; nu 
poate fi asigurat decît prin creșterea 
extracţiei de O, bineînţeles doar în 
capilarele care se mențin permeabile. 
Cercetările experimentale au precizat 
că extracția de O; (normal 250%/0) poa- 
te crește inițial, uneori chiar peste 
600%/,, dar aceste creșteri sînt tempo- 
rare şi odată cu instalarea acidozei 
scade şi cantitatea de 2,3-DPG intra- 
eritrocitar, ceea ce determină devie- 


rea spre stînga a curbei de disociere 
a oxihemoglobinei cu blocarea elibe- 
rării de O;, demonstrată de crește- 
rea oxigenării sîngelui venos. În şo- 
cul septic, ca urmare a lezării ini- 
ţiale a sistemelor enzimatice celula- 
re, extracția de O, scade precoce la 


10—15%/.  Consecutiv  discrepanțţei, 
care se agravează progresiv, între ne- 
cesitățile crescute de O; și aportul și 
extracția scăzute, se ajunge la hipo- 
xie celulară, cu consecinţe grave asu- 
pra metabolismului energetic. În con- 
diții de hipoxie lanţul transportorilor 
celulari nu mai poate accepta și nici 
elibera atomi de hidrogen şi electroni 
şi ca urmare fosforilarea oxidativă 
stagnează; de asemenea ciclul Krebs 
se încetinește, probabil prin scăderea 
activităţii citratsintetazei. Urmarea 
acestor tulburări ale etapelor meta- 
bolice oxidative va fi, pe de o parte, 
imposibilitatea pătrunderii acidului 
piruvic în ciclul Krebs şi transforma- 
rea sa în acid lactic, care amplifică 
acidoza metabolică celulară şi siste- 
mică şi, pe de altă parte, scăderea 
energogenezei celulare, cu scăderea 
progresivă a sintezei de noi legături 
fosfatmacroergice, de care depinde 
întreaga activitate funcțională a ce- 
lulelor. 

Cercetări experimentale efectuate 
în şocuri de diverse etiologii (trau- 
matic, hemoragic, prin garou, infec- 
ţios etc.) au evidenţiat scăderea con- 
centrației fosfaților macroergici, atît 
în plasmă cît şi în ficat, muşchi şi 
creier, consecinţă a scăderii energo- 
genezei celulare. Dar în șocul prin ar- 
sură, poate şi în alte tipuri etiologi- 
ce de şoc, mai intervine și stimularea 
hidrolizei “ ATP datorită activării 
ATP-azelor, mai ales a celor din ri- 
nichi şi ficat și mai puţin a celor din 
creier și miocard. 

Şocul determină de asemenea scă- 
derea concentrației coenzimelor pi- 
ridinice din diverse organe (rinichi, 
cord, mușchi traumatizaţi etc.), în 


1469 


special a NAD*, cea mai importantă 
pentru metabolismul intermediar 
glucidic. În miocard şi musculatura 
nelezată scade mai ales NADPH, 
compus important pentru biosinteze 
celulare (în special lipidice), în timp 
ce în rinichi, ficat și musculatura le- 
zată scade predominant NADP, care 
are roluri importante în procesele 
de dehidrogenare pe calea fosfoglu- 
conatului şi în unele etape ale ciclu- 
lui Krebs. Alterările cantitative ale 
coenzimelor piridinice din diverse or_ 
gane determină tulburări profunde în 
metabolismul celular și în special în 
energogeneză. 

Cercetări experimentale au arătat 
că la animalele șocate transformarea 
acetatului în diverși intermediari ai 
ciclului Krebs (oxalat, succinat, ci- 
trat) este încetinită, în timp ce în 
vitro omogenatele tisulare de la ace- 
leași animale nu prezintă tulburări 
în oxidarea acestor intermediari; de 
asemenea prin studii în vitro s-a 
arătat că omogenatele tisulare de la 
animale şocate îşi menţin capacitatea 
de a consuma O; în prezența unor 
substraturi (piruvat, glutamat, fuma- 
rat). Urmărirea histochimică în ţesu- 
turile animalelor cu șoc combustio- 
nal a activității unor dehidrogenaze 
care acționează în cadrul ciclului 
Krebs (succinic- şi malicdehidroge- 
naza) a demonstrat mari variații de 
la un organ la altul: în. creier și, în 
mai mică măsură, în miocard activi- 
tatea acestor enzime scade progresiv, 
scăderea fiind apreciabilă de-abia 
după 10 ore de la arsură, în timp ce 
în ficat, rinichi și splină modificările 
activităților enzimatice sînt evidente 
la 5—10 minute după şocare. Multă 
vreme leziunile biochimice menţiona- 
te sînt parcelare. 

Diversele rezultate menţionate do- 
vedesc că energogeneza tisulară se 
deteriorează progresiv pe măsura 
agravării șocului și, dacă inițial exis- 
tă doar leziuni biochimice, în stadiile 


avansate de evoluţie a șocului se evi- 
denţiază prezența de leziuni morto- 


logice. Astfel studii efectuate asupra 
'mitocondriilor celulare (sediul enzi- 


melor ciclului Krebs şi ale fosforilă- 
rii oxidative) au demonstrat alterări 
morfologice de la swelling la distru- 
geri ale cristelor şi chiar ale mem- 
branelor mitocondriale, concomitent 
cu scăderi ale extracției de O, și 


creşteri ale fosfatului anorganic, do- 


vezi ale influențelor nocive ale di- 
minuării energogenezei celulare, con- 
secutive deprimării sau a decuplării 
reacţiilor oxidative de cele fosfori- 
lante și a incapacității captării și uti- 
lizării energiei sub forma legăturilor 
tosfatmacroergice. Scăderea profundă 
a potenţialului energetic celular de- 
termină tulburări grave ale diverse- 
lor activităţi celulare și apoi, prin 
producerea de leziuni degenerative 
mitocondriale, nucleare și citoplas- 
matice, se produce moartea celulară. 


Echilibrul hidro-electrolitic 


Echilibrul hidro-electrolitic prezin- 
tă în stările de şoc alterări profunde, 
care pot avea grave repercusiuni asu- 
pra evoluţiei sindromului și de aceea 
trebuie să fie apreciate cît mai pre- 
cis pentru a fi corectate cît mai 
adecvat. Tulburările metabolice celu- 
lare menţionate anterior afectează 
schimburile  transmembranare ale 
principalilor ioni, care controlează 
transferurile hidrice între diversele 
compartimente și sectoare (Nat, Cl”, 
K+ etc.), avînd ca rezultat modificări 
ale raporturilor dintre concentrațiile 
lor intra- și extracelulare, care vor 
determina deplasări hidrice intercom- 
partimentale şi intersectorale cu con- 
secințe directe asupra volemiei. 

Membranele celulare sînt practie 
impermeabile pentru proteine și ani- 
oni, moderat permeabile pentru Nat 
și aproape liber permeabile pentru K* 
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şi Cl”. Permeabilitatea membranară 
pentru K* este de 50—100 ori mai 
mare decîţ pentru Na+, deși greuta- 
tea atomică a K este mai mare. (39) 
decît cea a Na (23), deoarece ionii 
sînt hidrataţi şi Nat hidratat este 
mai voluminos decît K* hidratat. 
'Transterurile. ionice transmembrana- 
re se fac pe baza gradientelor de con- 
centrație şi electrice de o parte şi de 
cealaltă a membranei celulare. Gra- 
dientele de concentrație ale Nat și 
CI” au sensul din afară în celulă și 
cel al K+ sens invers, la fel ca şi 
gradientele electrice (ţabelul LXXI). 
Pe baza acestor gradiente ar 


TABELUL LXXI 


CONCENTRAȚIA UNOR IONI ÎN INTERIORUL 
ŞI INAFARA NEURONULUI MOTOR SPINAL 
(REPRODUSĂ DUPĂ GANONG W. F. 1981) 


Concentraţie 


(nfnpl/lzo Echilibru de 
Ion potenţial 
în celulă În. atara (m Y) 
celulei 
| 
Na+ 15,0 150,0 +60 
K+ 150,0 5.U —90 
(3! ve 90 125,5 —70 


Potenţialul de repaus al membranei = 
—70 mV. 


trebui ca celulele să cîştige Na+ 
şi să piardă K*, dar cercetările efec- 
tuate pe diverse celule au arătat că 
aceste gradiente se menţin nemodifi- 
cate, deoarece Nat este permanent 
expulzat activ din celule împotriva 
unor gradiente de concentraţie și 
electrice, iar K+ este reintrodus activ 
în celule. 

Transportul activ cuplat al Nat 
din celule în afară şi al K+ din afară 
în celule este datorat activităţii aşa- 
numitei pompe de Nat—K?, o pro- 
teină membranară dotată şi cu acti- 
vitate ATP-azică (Na'Y—K*—ATP- 


ază), pompa funcţionînd cu energia 
eliberată prin degradarea ATP celu- 
lar. Pompa expulzează cuplat 3 Nat 
din celulă și reintroduce 2 Kt?, fiind 
deci o pompă electrogenică, adică 
produce un transport net de sarcini 
pozitive în afara celulei, menţinînd 
astfel polarizarea membranei celula- 
re. Activitatea pompei poate fi limi- 
tată de cantitatea de Nat disponibi- 
lă, deci, cantitatea de Nat expulza- 
tă din celulă este. .reglată, parţial, 
printr-un mecanism de feedback, de 
cantitatea de Na+ intracelular. Trans- 
„portul activ al Na+ şi K+ este unul 
din procesele majore consumatoare 
de energie din organism, fiind pro- 
babil răspunzător: pentru cea mai 
mare parte a metabolismului ; bazal. 
De aceea, există o legătură directă 
între transportul Nat şi K+ și meta- 
bolismul celular, cu cît va. fi mai ma- 
re rata pompării cu atît se va forma 
mai mult ADP, iar disponibilul de 
ADP determină rata formării de ATP 
prin fosforilarea oxidativă (a se ve- 
dea „Metabolismul energetic“). Cl” 
suferă mișcări transmembranare pa- 
sive, corelate obișnuit cu cele ale 
Na+ și de obicei mai puţin ample. 
Tonul de calciu se găsește în lichi- 
dele extracelulare în concentrație de 
1,2 mmoli/l, iar intracelular în canti- 
tăți minime, de aceea atît gradientul 
de concentraţie cît şi cel electric au 
sensul din afară în celulă. Dar per- 
meabilitatea membranei: celulare 
pentru Ca?2+* este foarte redusă în 
unele celule. La nivelul celulelor 
musculare cardiace, Nat—Kt—ATP- 
aza realizează transportul cuplat al 
Nat cu Ca?+, în raport de 2/l. Rata 
acestui schimb este proporţională cu 
gradientul de concentraţie al Nat de 
o parte şi de cealaltă a membranei 
și, ca urmare, dacă activitatea Nat— 
KR*—ATP-zei va fi inhibată mai pu- 
țţini Ca?t vor fi expulzați din celule 
şi creșterea concentraţiei Ca? intra- 
celular va facilita contracția muş- 
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chiului cardiac, aceasta fiind proba- 
bil explicaţia efectului inotrop pozi- 
tiv al glucozizilor digitalici. 


Ionul sodiu 


Ionul sodiu (Nat) este conservat în 
organism după agresiuni, prin re- 
strîngerea eliminărilor atît urinare 
(normal aproximativ 100 mEq/24 ore) 
cît și sudorale. Cu toate acestea so- 
demia în stările de șoc este întotdea- 
una ușor scăzută, avînd valori între 
120—130  mEg/l (normal  138— 
143 mEq/|), iar la pacienţii cu insu- 
ficiență renală valori și mai scăzute. 
Mecanismele hiponatremiei sînt com- 
plexe. Unii autori au sugerat că hi- 
ponatremia ar fi doar relativă, fiind 
consecința  hemodiluţiei, dar acest 
mecanism, dacă există, are doar o 
contribuție redusă, deoarece ar tre- 
bui să intravazeze cantități foarte 
mari de lichide cu concentraţii scă- 
zute de Nat și, mai ales, ar trebui ca 
variațiile natremiei să fie paralele cu 
cele ale altor ioni plasmatici. Mai 
importantă apare a fi fuga Nat din 
lichidele extracelulare în celule, da- 
torită atît creșterii permeabilității 
membranelor celulare, cît niai ales 
incapacității pompei cuplate de 
'Nat—KY de a expulza Nat pătrunși 
în celule, din cauza carenţei energe- 
tice celulare, care se agravează pro- 
-gresiv. Creșterea concentrației Na* 
intracelular are ca urmare creșterea 
osmolarității lichidelor celulare și 
expandarea lor consecutivă aportului 
de apă. Acumularea de lichide în 
cantităţi crescute în celule exprimă 
suferința celulelor consecutivă tul- 
burărilor metabolice, Dar, prin acu- 
mularea în celule de apă se produc 
şi scăderi corespunzătoare ale vole- 
miei, cu repercusiuni directe asupra 
evoluţiei hemodinamicii. 

În anumite șocuri, în care pierde- 
rile hidrice sînt superioare celor so- 
dice, concentrația plasmatică a Nat 


va fi crescută, ca de exemplu la pa- 
cienții cu febră mare, polipneici, agi- 
taţi, transpirați, precum și la cei la 
care se menține o diureză osmotică. 


Ionul clor 


Tonul clor (Cl”) prezintă în cursul 
șocului variaţii similare celor ale so- 
diului, fiind cel puţin parţial supus 
acelorași influenţe reglatoare. 


Ionul potasiu 


Tonul potasiu (K+) se descarcă. în 
stările de şoc în cantități crescute din 
celule în mediul extracelular şi, da- 
că se menţine diureza se elimină în 
cantități crescute prin urină, iar con- 
centraţia sa plasmatică va fi doar 
uşor crescută. Intensitatea pierderilor 
urinare de K+ depinde de gravitatea 
agresiunii, excesul de K+ provenind 
din metabolismul tibrelor musculare 
striate și al ţesuturilor lezate, iar în 
stadii evolutive mai avansate, cînd 
celulele în carență energetică sînt in- 
vadate de Nat şi H*, fiind urmarea 
descărcărilor crescute de K* din ce- 
lule pentru menţinerea potenţialului 
electric intracelular. Uneori la creş- 
terea potasemiei contribuie și admi- 
nistrarea unor transfuzii masive de 
sînge conservat, în care concentrația 
K+ creşte-pe măsura duratei conser- 
vării. | 

Eliminarea în sînge a unor canti- 
tăți mari de K+ celular, datorită ca- 
tabolismului intens al proteinelor și 
al glicogenului, precum şi ca urma- 
re a tulburărilor ionice celulare, ar 
trebui să determine creşteri impor- 
tante ale potasemiei, dacă nu ar creș- 
te concomitent eliminările poțasice 
urinare. Doar atunci cînd activitatea 
renală nu izbutește să ţină pasul cu 
rata descărcărilor potasice celulare, 
potasemia crește, putînd ajunge la 
niveluri periculoase, mai ales pentru 
activitatea cardiacă. Asemenea hiper- 
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kaliemii sînt consecința unor, descăr- 
cări masive de K+ din celule, a insu- 
ficienței renale acute şi/sau a acido- 
zelor metabolice sau respiratorii in- 
stalate, rapid. Hiperkaliemia a fost 
considerată răspunzătoare de .scăde- 
rea performanţelor cordului şi apa- 
riția unor aritmii grave, precum. şi 
de moartea subită prin stop cardiac 
la accidentaţi sau operaţi în şoc. Scă- 
derea concentraţiei intracelulare a 
K+ are influenţe negative asupra me- 
tabolismului celular, împiedicind sin- 
teza de proteine (proces cu grave im- 
plicaţii în procesele de apărare imu- 
nă), precum și sinteza altor consti- 
tuenţi proteici celulari. (enzime, hor- 
moni etc.). 


Ionul calciu 


Tonul calciu (Ca?*) prezinţă în şoc 
scăderi ale concentraţiei plasmatţice, 
ca urmare a pătrunderii: în cantităţi 
crescute în citoplasma celulară. (68); 
de asemenea, creşterea concentraţiei 
fosfatului mineral citoplasmatic, con- 
secutiv degradării accentuate a ATP 
în ADP, impune descărcarea de Ca?+ 
din mitocondrii, sediul principal de 
stocare a calciului celular. Creşterea 
concentraţiei citoplasmatice a Ca?* 
se pare că inhibează translocarea nu- 
cleotidelor membranelor mitocondri- 
ale, împiedicînd eliberarea ATP din 
mitocondrii unde se formează, în ci- 
toplasmă unde este utilizat. Ca ur- 
mare a creșterii concentraţiei cito- 
plasmatice de Ca?+, scade răspunsul 
adenilatceiclazei membranare la sti- 
mulii activatori și, consecutiv, scade 
și formarea de cAMP, mediator se- 
cund de maximă importanţă pentru 
desfășurarea diverselor activități me- 
tabolice celulare controlate hormonal. 


Apa 


Apa, ale cărei eliminări din orga- 
nism sînt diminuate sau chiar aboli- 
te în șoc, prezintă variaţii cantitati- 


ve intercompartimentale : și intersec- 
torale condiţionate de gradientele. os- 
motice stabilite prin activitatea pom- 
pei cuplate de Nat—Kt+. Scăderea 
eliminărilor hidrice se instalează pre- 
coce după orice agresiune puternică 
şi afectează predominant, dar nu ex- 
clusiv, diureza. Efectul antidiuretie 
este prezent încă la 2—4 ore post- 
agresiv. și, în funcţie de gravitatea 
agresiunii, se menţine cîteva zile, fi- 
ind intensificat şi prelungit de. o se- 
rie de, factori .adjuvanţi: hemoragie, 
durere, infecţie etc. Concomitent cu 
diureza scad şi eliminările hidrice su- 
dorale, în schimb, nu sînt influența- 
te, sau chiar cresc, eliminările hidri- 
ce prin perspiraţie insensibilă (evapo- 
rarea transcutanată și saturarea cu 
vapori de apă a aerului expirat). Un 
adult normal pierde prin perspiraţia 
insensibilă minimum 0,5—0,6 ml/kg 
corp/oră, deci, aproximativ 1 000 ml/ 
24 ore, dar la un. şocat polipneic şi 
febril aceste pierderi, strict hidrice, 
sînt mult mai mari. În alte cazuri se 
adaugă pierderi de sînge (hemostază 
incompletă), de plasmă (intiltraţii 
masive tisulare în arsuri, traumatis= 
me grave, pancreatite hemoragice și 
necrotice etc.), sau de lichide electro- 
litice (vărsături, diarei, aspirații, fis- 
tule, transpiraţii  profuze etc.), care 
vor avea repercusiuni atît asupra 
hemodinamicii cît şi asupra deplasă- 
rilor. intercompartimentale de lichi- 
de. 

Concomitent cu diminuarea elimi- 
nărilor, hidrice, prin intensificarea 
proceselor  catabolice celulare “care 
furnizează energia în exces necesa- 
ră în șoc, se eliberează cantități cres- 
cute de apă. Astfel prin cataboliza- 
rea a 1 000 g ţesuturi moi (muscula- 
tură _striată, rezerve lipidice etc.) se 
eliberează aproximativ 1 000 ml apă, 
din care 730 ml apă de constituţie şi 
250 ml apă metabolică, rezultată prin 
metabolizarea glucidelor, lipidelor şi 
proteinelor tisulare. Frecvent se 
adaugă și o cantitate variabilă de li- 
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chide administrate sub formă de per- 
tuzii, în general cu cantităţi reduse 
de sare. 

În etapele mai precoce de evoluţie 
a şocului hipovolemic, acest surplus 
de lichide hipotone va corecta, cel 
puţin parţial şi temporar, volemia 
scăzută. Lichidele hipotone descăr- 
cate din celule în spaţiile interstiția- 
le, scăzînd presiunea osmotică a li- 
chidelor interstiţiale, vor avea ca ur- 
mare intravazarea crescută de lichi- 
de la nivelul venelor posteapilare, 
precum şi creşterea fluxului limia- 
tic. Pe măsură ce lichidele intersti- 
țiale tind să scadă, consecutiv intra- 
vazării şi drenării lor crescute, are 
loc un transfer de lichide celulare în 
interstițiu cu deshidratare celulară 
consecutivă. Prin aceste deplasări li- 
chidiene între lichidele interstiţiale 
şi plasmă, pe de o parte, şi între ce- 
lulele și lichidele interstițiale, pe de 
altă parte, în cazul unor șocuri mai 
puţin grave, mai ales dacă concomi- 
tent se face şi rehidratarea adecvată, 
volemia se reface și starea de șoc se 
remite progresiv. 

Mecanismul intravazării lichidelor 
interstiţiale are o importanţă com- 
pensatoare deosebită şi explică he- 
modiluţia observată în anumite $o- 
curi. (șocul hemoragic). În schimb, în 
lichide  extravasculare intravazarea 
de lichide este mai puţin eficientă și 
nu poate înlocui decît parţial lichi- 
dele: pierdute, de aceea hipovolemia 
se însoţeşte de hemoconcentrare (şo- 
cul combustional, sindromul, de stri- 
vire, sechestrarea de lichide în trac- 
tul digestiv în ocluzii intestinale sau 
dilataţia gastrică acută). În asemenea 
cazuri se produc transferuri mari de 
apă celulară în lichidele extracelu- 
lare şi apa celulară, fiind lipsită de 
Nat, se va produce hemodiluţie cu 
hiponatremie. 

În  şocurile foarte grave, mai ales 
dacă nu s-a putut institui la timp'un 
tratament corect și intensiv, intervin 


3 mecanisme care agravează și mai 
mult hipovolemia și contribuie la 
evoluţia spre ireversibilitate. Aceste 
mecanisme patogenetice, care au la 
bază alterarea echilibrului forțelor 
Starling ce ' controlează schimburile 
lichidiene la nivelul vaselor micro- 
circulaţiei, sînţ: 

— Creşterea presiunii hidrostatice 
intracapilare, urmare a  relaxării 
sfincterelor precapilare şi a menţi- 
nerii contracţiei sfincterelor postca- 
pilare (a se vedea „Modificările he- 
modinamice“), accentuează transterul 
de lichide plasmatice. în interstiţii, 
Acest mecanism nu are o importanţă 
cantitativă deosebită, deoarece este 
autolimitat prin faptul că lichidele 
extravazate, lipsite de proteine, scad 
presiunea oncotică interstițială, dimi- 
nuînd valoarea unuia din factorii ca- 
re forțează lichidele plasmatice să 
extravazeze și, în același timp, extra- 
vazarea de lichide măreşte presiunea 
oncotică a plasmei, care reţine mai 
puternic lichidele în spaţiul vascular. 

— Creșterea permeabilității mem- 
branelor capilare, proces caracteris- 
tic fazelor foarte avansate ale șocului. 
datorat hipoxiei și diverșilor factori 
vasoactivi produşi şi acumulaţi în ţe- 
suturile, hipoxice, permite extrava- 
zarea de proteine plasmatice în in- 
terstițiu, cu creșterea consecutivă a 
presiunii oncotice a lichidelor inter- 
stițiale, avînd ca urmare stimularea. 
extravazării de lichide plasmatice şi 
imobilizarea, lor în interstiţii. La 
aceasta contribuie şi acidifierea pro- 
gresivă a lichidelor intestiţiale, con- 
secuţivă acidozei celulare, avînd ca. 
urmare creşterea proprietăţilor hidro- 
file ale colagenului pe măsura scăde- 
rii pH. Instalarea acestui mecanism. 
patogenetic coincide în modelul Wig- 
gers de şoc hemoragic cu începutul 
aspirației sîngelui din recipient (a se 
vedea „„Ireversibilitatea șocului“), iar 
în clinică cu scăderea suplimentară: 
și ireversibilă a volemiei și a tensi- 
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unii arteriale. Acest mecanism are o 
importanță “majoră în amplificarea 
hipovolemiei, deoarece prin retenția 
de lichide plasmatice în interstițiu 
se accentuează decalajul dintre vo- 
lumul lichidelor vasculare și al ce- 
lor interstițiale. 

— Alterarea permeabilității selec- 
tive a membranelor celulare şi inca- 
pacitatea funcţională a pompei cu- 
plate Na+—K+ au ca urmare scăde- 
rea eliminării Na+ pătruns în celu- 
le. Acumularea crescută a Nat intra- 
celular mărește hidrofilia și conținu- 
tul hidric celular, iar pierderea uno- 
ra dintre sarcinile pozitive extrace- 
lulare are ca urmare pătrunderea 
CI- în celule împreună cu o anumită 
cantitate de apă. Transferurile intra- 
celulare de Na+, Cl- şi apă scad vo- 
lumul și presiunea lichidelor intersti- 
țiale și ca urmare scade drenajul lim- 
fatic de proteine din interstiţii în spa- 
țiul vascular, avînd ca rezultat scă- 
derea volumului plasmatic şi agra- 
varea hipovolemiei și a hemodinami- 
cii. 

Cercetări efectuate cu apă grea au 
demonstrat că la . subiectul normal 
echilibrarea . trasorului, injectat i.v. 
între diversele compartimente hidri- 
ce se face în 15—30 min, în timp. ce 
la pacienţii în șoc, hemoragic mode- 
rat omogenizarea se face mult mai 
lent, demonstrînd existenţa unor tul- 
burări severe ale schimburilor lichi- 
diene intercompartimentale. . Tulbu- 
rarea se menţine cîteva zile după re- 
dresarea hemodinamicii, dovadă că 
în patogenia se intervin și alți fac- 
tori în afara celor hemodinamici. 

Tulburările echilibrului hidro-elec- 
trolitic la şocaţi constau deci în eco- 
nomisirea maximă a apei şi sării și 
eliminarea în exces a potasiului, prin 
modificări ale activităţii renale şi de- 
plasări  intercompartimentale. de li- 
chide cu repercusiuni asupra  con- 
centraţiei (diluție sau: concentrare) şi 
tonicităţii plasmatice (hipotonie sau 


hipertonie). Dacă deplasările inter- 
compartimentale sînt consecința, du- 
pă cum s-a arătat, a variațiilor con- 
centraţiei principalilor ioni ' corelați 
cu transferurile hidrice (Nat, Cl”, 
K+), datorită tulburărilor metabolice 
celulare, în schimb, modificările 
funcționale renale, atribuite obișnuit 
descărcărilor de aldosteron (care re- 
ține Nat) şi ADH (care reţine apa), 
sînt consecința unor multiple meca- 
nisme hormonale și nonhormonale. 
Cercetări efectuate, în special după 
intervenţii chirurgicale şocante, au 
evidenţiat lipsa unor corelaţii. direc- 
te între descărcările hormonale și al- 
terările funcţionale renale. ADH se 
descarcă rapid după orice agresiune 
gravă, dar hipersecreţia sa este tran- 
zitorie, iar aldosteronul se descarcă 
mai lent şi numai după agresiuni 
foarte grave. Mai recent s-a constatat 
că la pacienţii suprarenalectomizaţi, 
menținuţi în echilibru metabolic cu 
o anumită doză de corticoizi, apar 
modificări  hidro-electrolitice  post- 
operatorii similare cu cele. descrise la 
martori. De aceea, se admite că și 
în patogenia tulburărilor hidro-eiec- 
trolitice. rolul acestor hormoni este 
doar permisiv și că în plus acţionea- 
ză și alţi factori printre care: vîrsta 
pacientului, starea nutriţională, na- 
tura și gravitatea agresiunii care a 
determinat şoc, tratamentul aplicat 
etc. Cercetarea concomitentă a mo- 
dificărilor ratei filtrării glomerulare 
și a eliminărilor urinare sodice, a 
precizat că retenția sodică este dato- 
rată scăderii filtrării glomerulare, iar 
scăderea sarcinii de Na filtrat tul- 
bură mecanismele de concentrare. și 
schimburile ionice în segmentele dis- 
tale ale nefronilor independent, de 
acţiunile hormonale și hemodinami- 
ce, Administrarea unor. cantităţi 
adecvate de Nat și Kt, împreună cu 
un aport caloric şi proteic corespun- 
zător, minimalizează tulburările hi- 
dro-electrolitice. 
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Tulburările  hidro-electrolitice în 
şoc sînt, deci, iniţiate şi întreţinute 
de o serie de dereglări umorale și în 
primul rînd. de scăderea volemiei și 
a volumului lichidelor extracelulare, 
care declanșează . descărcări  hormo- 
nale. și modifică activitatea rinichi- 
lor și a altor mecanisme care inter- 
vin în controlul echilibrului apei și 
al unor ioni corelaţi direct cu apa 
(Na ei Col aniite e Cad 


Echilibrul acido-bazic 


Echilibrul acido-bazic, unul dintre 
cele mai importante aspecte ale ho- 
meostaziei, este alterat. progresiv în 
stările de șoc din cauza tulburărilor 
metabolice tisulare determinate de 
scăderea irigației şi de hipoxie. Des- 
cărcările crescute de catecolamine şi 
hormoni intensifică profund. catabo- 
lismul celular, care se poate destă- 
șura normal doar atît timp cît hemo- 
dinamica sistemică poate asigura un 
flux sanguin tisular adecvat necesi- 
tăţilor. Dar în stările de şoc periuzia 
tisulară scăzută, în grade diferite în 
diverse țesuturi, determină intensi- 
ficarea progresivă a metabolismului 
anaerob, avînd ca rezultat generarea 
unor cantităţi crescute de substanţe 
cu valenţe acide, care se acumulează 
în țesuturile ischemice. 

Sursele de acizi nevolatili în şoc 
sînt reprezentate de: glicoliză, care 
generează acizii piruvic şi lacţic, ca- 
tabolismul proteinelor, care elibe- 
rează acid sulfuric. din aminoacizii 
sulfuraţi și catabolismului fostfopro- 
teinelor și al nucleoproteinelor, care 
eliberează acid fosforic. Acestor sur- 
se endogene li se adaugă uneori un 
aport crescut de acizi, îndeosebi prin 
transfuziile masive de sînge conser- 
vat, iar alteori pierderi de alcali, mai 
ales pe cale intestinală (diarei, fistu- 
le intrapilorice etc.). Urmarea acu- 
mulării unor cantități crescuțe de 
acizi nevolatili este instalarea acido- 


zei metabolice, consideraţă de cei 
mai mulți autori ca un coeficient pa- 
togenetic de mare gravitate. 

Intensificarea. glicolizei reprezintă 
în şoc sursa principală de acizi nevo- 
latili și de aceea acidoza metabolică 
a șocului este predominant lactică. 
Glicoliza necesită o cantitate intrace- 
lulară de NADt, care funcționează ca 
acceptor. de H+, reducîndu-se la 
NADH. Dar cantităţile intracelulare 
de NADt fiind scăzute, forma redu- 
să trebuie să se poată retransforma 
rapid în forma oxidată, proces. care 
se realizează în condiţiile unei iri- 
gații tisulare normale sub influența 
O. molecular, cu participarea cito- 
cromilor din membranele mitocon- 
driale. În condiţiile de hipoxie tisu- 
lară scade regenerarea formei oxida- 
te şi se acumulează în celule NADH, 
existind pericolul blocării glicolizei 
şi, respectiv, al sistării transformări: 
piruvatului în acetil-CoA și astfel in- 
trarea în ciclul Krebs. De aceea, aci- 
dul piruvic primește 2 H de la NADH 
şi se reduce la acid lactic, concomi- 
tent cu recuperarea NADt, care per- 
mite continuarea glicolizei în lipsa 
aportului de O;. Hipoxia tisulară, ca- 
re se agravează progresiv în şoc, va 
avea deci ca rezultat producerea unor 
cantități crescute de acid piruvic și 
mai ales de acid lactic, care se acu- 
mulează în țesuturi din cauză că iri- 
gaţia diminuată și încetinită nu îi mai 
antrenează decît parțial în circulația 
sistemică. În stadii evolutive mai pre- 
coce ale șocului cresc paralel concen- 
traţiile ambilor acizi, apoi concen- 
trația acidului lactic crește mult mai 
rapid și ca urmare se modifică și ra- 
portul lactat/piruvat, care va fi cu 
atît mai crescut cu cît hipoxia tisu- 
lară este mai intensă. Excesul de lac- 
tat, fiind corelat intim cu starea me- 
tabolismului celular, este un indice 
de mare utilitate pentru aprecierea 
gravității șocului (19). 

Produs în exces în țesuturile hipo- 
xice, acidul lactic se descarcă şi în 
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circulația sistemică, fiind apoi intens 
metabolizat de ficat și rinichi ca ma- 
terial gluconeogenetic. Această me- 
tabolizare este posibilă atît timp cît 
irigația hepato-renală nu a scăzut sub 
un anumit nivel critic care să afec- 
teze funcţiile acestor organe. De ace- 
ea, pe măsură ce se alterează hemo- 
dinamica sistemică și irigația sangu- 
ină hepato-renală devine inadecvată, 
metabolizarea acidului lactic scade 
progresiv şi acidoza se accentuează. 
La început acidoza metabolică se evi- 
dențiază doar prin scăderea rezervei 
alcaline a plasmei și creşterea acidi- 
tății urinare, dar ulterior, pe măsură 
ce tulburările hemodinamice și me- 
tabolice se accentuează, se produc şi 
scăderi ale pH plasmatic. Cercetări 
experimentale și clinice, efectuate în 
șocuri avînd diverse etiologii, au 
arătat că atît pH cît și Peo; sîngelui 
arterial scad precoce și apoi continuă 
să scadă progresiv cu agravarea stă- 
rii de șoc, în timp ce pH sîngelui ve- 
nos scade rapid și profund, datorită 
scăderii concentraţiei  bicarbonaților 
care neutralizează acizii  nevolatili, 
proces care mărește Peco. Cît timp 
există încă o rezervă de bicarbonaţi 
Pco, se menține crescută, iar în șo- 
cul ireversibil începe să scadă, semn 
de prognostic extrem de grav. 

în stadii evolutive mai puţin avan- 
sate de şoc acidoza metabolică se în- 
soțeşte de alcaloză respiratorie, de- 
oarece excesul de H+ stimulează ac- 
tivitatea centrilor respiratori și pro- 
duce hiperventilaţie cu eliminare de 
CO, în exces, astfel fiind corectată 
valoarea raportului H>CO;/NaHCO; 
(1/20), și, consecutiv, valoarea pH 
plasmatic. Dar  hiperventilaţia pre- 
lungită agravează acidoza metabolică 
şi stimulează producerea de acid lac- 
tic, deoarece scăderea Pcoz inhibează 
piruvatearboxilaza, enzimă care. ca- 
talizează transformarea unei canti- 
tăți de acid piruvic în acid oxalacetie 
și, ca urmare a scăderii concentraţiei 


celulare de oxalacetat, ciclul Krebs 
se încetinește, ceea ce are ca rezul- 
tat pătrunderea în ciclul Krebs a 
unei cote mai reduse de acid piruvie 
ca acetil-CoA și dirijarea unei cote 
mai mari spre sinteza de acid lactic. 


Acţiunile sistemice şi celulare ale 
acidozei lactice justifică opinia cu- 
rentă că reprezintă unul dintre coe- 
ficienţii patogenetici cei mai gravi ai 
șocului. Creşterile, inițial mici ale 
lactacidemiei, exercită uşoare efecte 
vasoconstrictoare, accentuînd hipoxia 
tisulară și intensificînd producerea 
de acid lactic, în timp ce concentra- 
țiile crescute din fazele avansate ale 
șocului provoacă decuplarea acţiunii 
catecolaminelor asupra receptorilor 
a- și B-adrenergici cardiaci şi din 
microcireulație. Aceste efecte contri- 
buie, împreună cu alți factori, la mo- 
dificarea fazică a responsivității car- 
diovasculare la stimulii fiziologici. 
Efectele celulare ale acidozei lactice 
depind în bună parte de structura 
metabolică a celulelor, dependentă, 
la rîndul ei, de echipamentul enzi- 
matic. Pe baza acestui criteriu Labo- 
rit a diferențiat 3 tipuri celulare. 

— Celulele de tip metabolic A, ce- 
le mai vechi filogenetic, posedă un 
număr, redus de. mitocondrii și de 
aceea au un metabolism predominant 
glicoliţic și o cale pentozică activă, 
dar sînţ lipsite de ciclurile oxidațive 
mitocondriale. Ca urmare, celulele tip 
A au predilecție pentru reducere și 
sinteză şi sînt mai rezistente la hipo- 
xie. Din acest grup fac parte: nevro- 
glia, țesuturile glandulare, cele mai 
multe celule ale SRH, anumite struc= 
turi caracterizate prin autoritmicita- 
te (celulele pacemaker și țesutul de 
conducere, cârdiac), trombocitele. și 
leucocitele polimorfonucleare. 

— Celulele tip B, mai noi filogene- 
tic, sînt lipsite de enzimele șuntului 
pentozic, în schimb, sînt bogate în 
mitocondrii și ca urmare au un me- 


1477 


tabolism predominant oxidativ, care 
le face foarte. sensibile la hipoxie. 
Din acest grup fac parte fibrele mio- 
cardice şi majoritatea neuronilor. 

Echipamentele enzimatice comple- 
mentare ale celulelor A și B explică 
corelaţiile metabolice dintre aceste 
tipuri celulare, caracterizate prin 
faptul că anumiți produși de cata- 
bolism ai celulelor tip A (acidul lac- 
tic, acetil-CoA) sînt oxidaţi în mito- 
condriile celulelor tip B, cu care ce- 
lulele „A se află în strînse. legături 
mortofuncționale , (nevroglie-neuron; 
țesut nodal-fibră. miocardică; celulă 
KRupfter-hepatocit). 

Celulele tip C, cele mai bine, echi- 
librate, posedă atît enzime ale șun- 
tului pentozic, cît şi enzimele glico- 
lizei şi ale ciclului Krebs. 

În şoc acumularea excesivă intra- 
celulară de acid lactic are ca urmare 
blocarea progresivă a glicolizei, atît 
din cauza inhibării unor enzime prin- 
cipale ale acestei căi (fosforilaza, fos- 
fofructochinaza etc.), cît şi datorită 
excesului de NADH. În aceste condi- 
ţii, celulele tip:A, a căror sursă ener- 
getică principală este glicoliza, intră 
în carență energetică şi de aceea ac- 
tivitatea pompei de Nat—K+ devine 
insuficientă, rezultîind  depolarizarea 
membranară și influxul și acumula- 
rea de Na+ în celule, urmate de in- 
flux de apă, cu tumefiere celulară şi 
edem interstițial. Consecințele mai 
importante ale acestor tulburări me- 
tabolice sînt: agregarea intravascu- 
lară a elementelor figurate sanguine 
(sludge), inhibiţia sistemului reticulo= 
histiocitar, edemul cerebral ete. Pro- 
cesul. de agregare intravasculară a 
fost prezentat. anterior (a se vedea 
„Tulburările vasculare“), de aceea în 
continuare vor fi menţionate conse- 
cințele patologice ale celorlalte tul- 
burări. 

Inhibiția celulelor SRH are grave 
consecințe pentru evoluția șocului, 
deoarece prin. cele două proprietăţi 
fundamentale ale lor —: fagocitoza, 


proces corelat cu glicoliza şi digera- 
rea corpului fagocitat, proces. depen- 
dent de enzimele lisosomale și de: ca- 
lea șuntului pentozic —, are impor- 
tanță majoră în apărarea antiintec- 
poasă şi antitoxică a organismului. 
n cursul evoluţiei șocului ambele 
proprietăţi sînt profund afectate. 
Acumularea intracelulară de acid lae- 
tic inhibează progresiv glicoliza, blo- 
cînd astfel funcţia fagocitară, iar scă- 
derea activităţii enzimelor. șuntului 
pentozic, care prin NADH protejează 
membranele celulare. și intracelula- 
re, este urmată de lezarea membra- 
nelor. lizozomale și eliberarea în. ci- 
toplasma celulară a hidrolazelor aces- 
tor organite și de distrugerea celule- 
lor.  Descărcate în plasmă după dis- 
trugerea celulelor, hidrolazele lizozo- 
male acţionează asupra unor precur- 
sori plasmatici și activează 3 sisteme 
enzimatice, proces cu grave conse- 
cințe. asupra evoluţiei şocului; sisţe- 
mul kalicreină-chinine cu acţiune va- 
sodilatatoare, sistemul coagulării -ca- 
re va declanșa coagularea. intravas- 
culară. diseminată (CID) şi sistemul 
plasminic cu acțiuni trombolitice și 
proteolitice. Actţivarea acestor siste- 
me enzimațice marchează intrarea în- 
tr-o etapă de gravitate maximă, cu 
rol major în evoluţia spre. ireversi- 
bilitate. Afectarea celulelor SRH şi 
a funcţiei lor. fagocitare este urmată 
de incapacitatea acestor. celule de a 
capta din plasmă și a inactiva atit di- 
verși germeni și produșii activi ai 
proceselor. de coagulare şi fibrinoli- 
ză, cît şi alţi constituenți ajunși în 
circulație ca urmare a alterărilor me- 
tabolismului și: distrugerilor celula- 
re. Deficienţele funcționale ale celu- 
lelor SRH vor avea grave consecințe 
asupra proceselor de apărare antito- 
xică și antiinfecţioasă, mai ales că 
sînt afectate şi mecanismele imuno- 
logice umorale și celulare. În diverse 
tipuri etiologice de șoc s-a demon- 
strat scăderea titrului imunoglobuli- 
nelor serice, în special a IgG și în 
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mai mică măsură a IgM şi IgA, din 
„cauza. afectării: capacităţii de sinte- 
ză a limtocitelor B; de asemenea poa- 
te fi compromisă imunocompetenţa 
mediată de limfocitele T, la mulţi 
pacienţi în şoc existînd chiar o aner- 
gie, demonstrată prin nonreactivita- 
tea la testele cutanate cu antigene 
comune. Cercetările experimentale, 
efectuate în diverse tipuri etiologi- 
ce de șoc, au demonstrat de. aseme- 
nea scăderi masive ale unor. consti- 
tuenţi ai sistemului complementţului 
şi ale properdinei, precum şi scăde- 
rea. fibronectinei, (o. a;-glicoproteină 
care se leagă de suprafeţe), cu dimi- 
nuare consecutivă a capacităţii de op- 
sonizare a serului. Aceste. diverse. de- 
ficienţe ale sistemului reticulohistio- 
citar, „explică susceptibilitatea cres- 
cută la infecţii a pacienţilor. în. şoc. 
Edemul cerebral, observat în di- 
verse tipuri etiologice de șoc şi loca- 
lizat strict la nivelul nevrogliei, ce- 
lule aparținînd tipului metabolic A 
şi avînd, deci un metabolism predo- 
minanţ,glicoliţic, este de asemenea 
consecința acumulărilor de acid lac- 
tic. Acidul lactic acumulat în țesutul 
cerebral, care în condiţii de hipoxie 
nu îl mai poate oxida, determină pro- 
funde . tulburări metabolice printre 
care: creşterea consumului de O, și 
a conţinutului de acetilcolină, scă- 
derea conţinutului aminoacidic, în 
special a acidului glutamic, creşterea 
activității hexochinazei, datorită că- 
reia este intensificată glicoliza şi se 
menține, conținutul cerebral de com- 
puși macroergici pînă în stadii foar- 
te avansate ale evoluţiei șocului, 
Celulele de tip metabolic B ar tre- 
bui să sufere mai puţin consecutiv 
acumulărilor de acid lactic, deoarece 


Consecințele celulare ale 


Diminuarea progresivă a fluxului 
sanguin tisular și staza circulatorie, 
asociate cu edemul interstițial, care 


unele utilizează preferenţial - acest 
metabolit ca material energogenetic 
(fibrele miocardice), iar altele îl fo- 
losesc pentru gluconeogeneză . (celu- 
lele hepatice și renale). Dar, pentru 
ca acidul lactic să poată fi metaboli- 
zat trebuie ca ciclul Krebs să fie în- 
treţinut permanent, prin transforma- 
rea parţială a acidului piruvic în acid 
oxalacetic, proces catalizaț de piru- 
vatcarboxilază, enzimă a' cărei -acti- 
vitațe este inhibată cînd Pco; seade 
sub 15 mm Hg. În şoc hiperventilația 
provocată -de acidoza lactică poate 
determina scăderea Pco; sub nivelul 
critic şi, ca urmare, intrarea acidului 
piruvic în ciclul Krebs scade progre- 
siv. şi se-instalează o carență ener- 
getică celulară cu repercusiuni  aşu- 
pra' activităţii pompei de Nat—Kt. 
Consecința va fi un influx puternic 
de Na? şi apă în celule, inclusiv în 
cele. cerebrale, cu edem consecutiv. 

Acidoza metabolică celulară scade, 
deci, progresiv. intensitatea: procese- 
lor oxidative. şi, concomitent, inten- 
silică procesele  glicolitice, avînd. ca 
rezultat “transformarea. celulelor de 
tip metabolic B în celule de tip me- 
tabolic A, care consumă cantităţi ex- 
cesive de glucoză pe cale anaerobă 
pentru obţinerea energiei: necesare 
continuării activităţii lor. Dar, pe 
măsura agravării stării de şoc, crește 
acumularea intracelulară de acid lac- 
tic care, produs în cantităţi crescînde, 
nu poate fi nici metabolizat şi. nici 
antrenat de fluxul sanguin redus, de- 
terminînd inhibarea și a enzimelor 
căii glicolitice și scoaterea din fune- 
ție şi a acestei surse de formare de 
ATP, situație incompatibilă cu supra- 
vieţuirea celulară. 


şocului : 
îndepărtează celulele de sursa de O, 


şi substanțe nutritive și favorizează 
acumularea produșilor de catabolism, 
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au ca rezultat instalarea unor pro- 
funde tulburări metabolice celulare 
și în special alterarea energogenezei 
prin inhibiția crescîndă a sistemului 
transportor de electroni (a se vedea 
„Metabolismul energetic“). În șocu- 
rile infecțioase la alterarea energo- 
genezei celulare contribuie și acțiu- 
nea directă a germenilor sau a toxi- 
nelor lor (în special a endotoxinelor). 
Aceste tulburări determină depleţia 
intracelulară de ATP si, consecutiv 
acesteia, dereglarea diverselor funcții 
celulare care se realizează cu con- 
sum energetic, în primul rînd “a 
funcției de transport ionic prin mem- 
branele plasmatice celulare și intra- 
celulare. Consecința inițială a alteră- 
rii” membranei plasmatice “este pă- 
trunderea în celule a unor cantităţi 
crescute de Nat și H* concomitent 
cu efluxul K+ în lichidele intersti- 
țiale, modificări care au ca urmare 
umilarea celulei” (cellular swelling). 
Creșterea cantității de Nat din ce- 
lule stimulează activitatea  Nat— 
Kt—ATP-azei, în încercarea de a 
restabili homeostazia ionică intrace- 
lulară. Activitatea crescută a aces- 
tei enzime" poate duce însă la deple- 
ție de ATP şi cAMP, cu afectarea 
răspunsurilor” celulare la hormonii 
care acționează prin intermediul 
adenilatceiclazei şi al  generării de 
CAMP: Astfel la animalele în șoc he- 
moragic, datorită  alterărilor “mem- 
branei celulare, efectul insulinei asu- 
pra pătrunderii glucozei în celulele 
musculare scade profund, tulburare 
parțial răspunzătoare de hiperglice- 
mia şocaţilor. Scăderea ATP și cAMP 
din, celule explică şi răspunsul celu- 
lar redus la catecolamine, tulburare 
care intervine în scăderea progresivă 
a responsivităţii fibrelor musculare 
netede din pereții musculari la me- 
diatorul simpaticului. 

Scăderea. producerii de ATP, apă- 
rută mai precoce în ficat, iar în- fa- 
zele tardive ale șocului prezentă în 


aproape toate celulele, este o tulbu- 
rare reversibilă (atît timp cît nu s-au 
produs 'leziuni structurale mitocon- 
driale), dacă se asigură necesarul de 
ADP, O, şi substraturi. Dacă însă 
hipoxia — cauza reducerii ratei sin- 
tezei de ATP — este severă şi pre- 
lungită și mai ales dacă se asociază 
cu ischemia, care reduce aportul de 
substraturi, apar alterări ale mem- 
branelor mitocondriale, care au ca 
urmare scăderea transportului trans- 
membranar de Ca?+, a ratei fosfo- 
rilărilor oxidative și a sintezei de 
ATP, precum și a ATP-azei mito- 
condriale. Mitocondriile încep să se 
umfle și în interiorul lor apare un 
material floculant. Nu s-a precizat 
dacă leziunile mitocondriale sînț de- 
terminate de lipsa de substraturi, de 
modificările pH intracelular sau al- 
te modificări ionice ale mediului cu 
acumularea de metaboliți, sau de 
eliberarea hidrolazelor lizozomale. 
Lizozomii sînt organite intracelu- 
lare delimitate de o membrană li- 
poproteică, de care sînt legate mul- 
tiple enzime hidrolitice în stare in- 
activă. Ca urmare a lezării celula- 
re, a hipoxiei celulare sau a activă- 
rii complementului, membranele li- 
zozomale se rup, eliberînd hidrola- 
zele în mediul intracelular acid, în 
care cele mai multe dintre ele se 
activează intens, determiniînd degra- 
darea hidrolitică a unei largi serii 
de substanțe macromoleculare și a- 
gravînd |, deteriorările  intracelulare. 
Numeroase cercetări morfologice. și 
biochimice dovedesc implicarea en- 
zimelor lizozomale în menţinerea și 
agravarea stărilor de șoc. În unele 
organe (ficat, splină, intestine) lizo- 
zomii se măresc şi își pierd granu- 
lele încă din stadii mai precoce de 
şoc, corespunzător cu scăderea. acti- 
vităţii totale a hidrolazelor lizozo- 
male din ţesuturi și. cu creşterea ac- 
tivității acestor. enzime în fracţia hi- 
drosolubilă a omogenatelor tisulare, 


1480 


ceea ce dovedește pierderea integri- 
tăţii membranelor  lizozomale. -Ace- 
eaşi alterare “explică și constatarea 
că lizozomii din celulele “animalelor 
în şoc eliberează în vitro cantităţi 
mai mari de hidrolaze. 

Enzimele lizozomale eliberate ' in- 
tracelular produc degradarea diver- 
șilor constituenți celulari și apoi dis- 
trugerea celulei urmată de elibera- 
rea lor în sînge și limfă. Dovada in- 
directă a eliberării enzimelor lizozo- 
male este apariția în sînge a unor 
substanţe active, dintre care mai bi- 
ne studiate sînt: factorul deprimant 
miocardic — MDF — (a se vedea 
„Tulburările activității cardiace“), 
factorul de lezare pulmonară'cu e- 
fecte distructive asupra membrane- 
lor capilare pulmonare, factorul an- 
tisurfactant, LRF  (lysosomal-relea- 
sing factor) produs prin activarea 
complementului ” din serul “uman 
proaspăt, dotat “cu proprietatea de 
a stimula eliberarea enzimelor. lizo- 
zomale din polimorfonucleare etc. 
Descărcarea în sînge a enzimelor li- 
zozomale din diverse ţesuturi și din 
leucocite, asociaţă cu activarea unor 
enzime proteolitice puternice (trom- 
bina, plasmina, tripsina etc.), au e- 


Consecințele viscerale ale 
(„organele de şoc“) 


Starea de șoc alterează, inițial 
funcțional și în stadii avansate mor- 
fologic, toate organele prin meca- 
nisme complexe autoîntreținute, în 
cadrul cărora tulburări hemodinami- 
ce şi metabolice dețin rolurile prin- 
cipale. Ordinea temporală 'a afectă- 
rii diverselor organe depinde, în ca- 
zul absenței unor afecțiuni cronice 
prealabile agresiunii” șocogene '(ne- 
fropatii, hepatopatii etc.), de gradul 
scăderii irigaţiei fiecărui organ în 
cadrul proceselor: de  redistribuţie 


fecte foarte agravante asupra evolu- 
ției șocului, deoarece, la rîndul lor, 
activează alte sisteme care au roluri 
patogenetice bine demonstrate  (sis- 
temele coagulant și fibrinolitic, sis- 
temul kalicreină-chinine etc.) și, prin 
degradarea hidrolitică a unor 'protei- 
ne plasmatice și/sau tisulare, gene- 
rează substanţe dotate cu acțiuni no- 
cive, unele menționate anterior. 

Consecințele celulare: ale tulbură- 
rilor “ hemodinamice şi metabolice 
din cursul evoluţiei șocului sînt di- 
ferite, deoarece depind atît de in- 
tensitatea afectării fluxului sanguin 
al organului respectiv în cadrul pro- 
ceselor de  redistribuţie sanguină, 
cît şi de raporturile anatomice cu 
vasele nutritive. Prin distrugerea 
progresivă a unui număr în crește- 
re de celule, funcţiile organului res- 
pectiv încep să sufere şi se consti- 
tuie „organe de șoc“, avînd drept 
consecinţe instalarea - insuficienţelor 
acestor organe (scăderea contractili- 
tăţii cardiace, diminuarea fluxului 
urinar etc.). Datorită acestor variate 
tulburări se ajunge progresiv. la ire- 
versibilitatea șocului și apoi la 
moarte. 


şocului 


sanguină postagresivă și mai ales de 
rezistența la hipoxie a celulelor di- 
verselor organe. Sistemul nervos 
central, glandele endocrine. și siste- 
mul cardiovascular sînţ afectate doar 
în etapele evolutive mai tardive ale 
şocului, deoarece . irigația acestor 
structuri de importanţă vitală pen- 
tru 'supravieţuire este privilegiată. 
În schimb, irigația altor organe, 
printre. care plămiînii, tractul diges- 
tiv- şi principalele sale glande ane- 
xe (ficatul şi pancreasul), rinichii, 
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tegumentele și musculatura schele- 
tică, este mai mult sau mai puţin 
diminuată. Consecințele .acestor re- 
distribuții ale debitului cardiac sînt 
diferite, celulele tegumentului și ce- 
lulele musculare striate, fiind 'rezis- 
tente la hipoxie, nu vor fi afectate 
semnificativ, dacă ischemia nu este 
prea puternică și mai ales prea în- 
delungată, în schimb, celulele trac- 
tului digestiv. şi ale glandelor. anexe 
şi celulele tubulare renale, fiind ex- 
trem de sensibile. la scăderea -apor- 
tului de O; vor. prezenta . alţerări 
încă din stadiile mai precoce de evo- 
luţie a şocului. Dar, la om organele 
cele mai: sensibile la tulburările reo- 
logice din: șoc sînt plămînii. 

Descărcările catecolaminice şi hor= 
monale postagresive determină su- 
prasolicitarea activității organelor 
vitale” pentru corectarea - constante- 
lor homeostazice dereglate direct și/ 
sau indirect de „agentul. agresor. Dar 
în condiţii postagresive suprasolici- 
tarea funcţională. a acestor organe 
nu se însoţeşte de o creștere cores- 
punzătoare a irigaţiei lor. De aceea 
organele respective trebuie să fune- 
ționeze la parametri ridicați, în con- 
diţiile reducerii progresive a iriga- 
ției lor pe măsura agravării stării de 
şoc. Scăderea aportului de O; și de 
substanțe nutritive are ca urmare 
diminuarea progresivă a ratei me- 
tabolismului celular, concomitent cu 
creşterea - ponderii proceselor anae- 
robe, care, fiind slabe! producătoare 
de energie, se ajunge la carență 
energetică celulară. 

Tulburările “ metabolice - celulare 
consecutive ischemiei și hipoxiei au 
ca urmare și generarea unor cânti- 
tăţi crescute de produşi intermediari 
normali și/sau anormali, care în con- 
diții obișnuite sînt metabolizăți 10- 
cal, sau sînt descărcați în sînge, de 
unde “sînt extraşi și metabolizați sau 
eliminați. În 'şoe producerea. acestor 
metaboliți depăşeşte capacităţile 1o- 


cale de metabolizare, de altfel di- 
minuate de cauza carenţei energe- 
tice și a altor tulburări metabolice, 
iar irigația insuficientă și ineficien- 
tă nu îi poate drena în măsura în 
care se produc și de aceea se acu- 
mulează în “țesuturi, contribuind la 
producerea de leziuni celulare, ini- 
țial biochimice şi apoi morfologice, 
consecutiv: cărora se produce alte- 
rarea funcțiilor diverselor viscere și 
transformarea lor în organe de şoc. 
Constituirea organelor de şoc repre- 
zintă o etapă de mare gravitate pen- 
tru “evoluția stării de șoc, atît prin 
scăderea eficienței anumitor funcţii 
fiziologice fundamentale. (fagocitarea 
și digestia unor variaţi agenţi par- 
ticulaţi din sînge, biosintezele -pro- 
teice inclusiv enzimatice, bioconju- 
gările şi detoxificările, eliminările 
unor produși finali sau intermediari 
de metabolism 'etc.), cît și prin des- 
cărcarea în sînge a unor metaboliți 
normali, -dar în cantități periculoa- 
se, sau a unor compuși anormali. 
Organele de şoc intervin deci ca niș- 
te coeficienţi patogenetici secundari 
și dețin roluri principale în evolu- 
ţia şocului spre ireversibilitate. 


Plămînii 


i Insuficienţa pulmonară constituie 
actualmente cauză cea mai -frecven- 
tă de moarte a pacienţilor în şoc 
noncardiogen, ceea ce explică. inte- 
resul pentru ; studiul tulburărilor 
pulmonare. în. șoc. Sindromul de in- 
suficiență pulmonară din cursul șo- 
cului, cunoscut şi sub multiple alte 
denumiri (a se vedea „„Microcircula- 
ţia. în. afecţiuni pulmonare“), se in- 
stalează obișnuit la: 1—3 zile de la 
o' hemoragie masivă sau un-trauma- 
tism grav, - deşi poate: complica. și 
şocurile avînd-alte etiologii. 

În cazul unei hemoragii, modifi= 
cările pulmonare reflectă inițial cau= 
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za șocului, dar ulterior evoluează si- 
milar, indiferent de “cauza șocului, 
şi reflectă insuficiența pulmonară. 
Sîngerările suficient de mari ca să 
provoace hipotensiune arterială sis- 
temică, prin stimularea baro- și che- 
moreceptorilor produc şi modificări 
prompte ale funcţiei + ventilatorii, 
atribuite aproape total hipovolemiei. 
Scăderile. volemiei “sînt “urmate de 
diminuarea - întoarcerii venoase, a 
presiunilor: din AD, VD şi AS şi a 
volumului de sînge din plămîni, iar 
complianța pulmonară este crescută, 
cel puţin iniţial, şi ca urmare trava- 
liul respirator este redus. Bolnavii 
hiperventilează, în special datorită 
stimulării chemoreceptorilor perife- 
rici din cauza reducerii fluxului san- 
guin, iar  hiperventilația provoacă 
scăderea Paco;, uneori pînă la valori 
de  20—30 mim Hg. Scăderile Paco; 
sînt mai mici decîţ ar fi de 'presu- 
pus pe baza hiperventilaţiei, deoa- 
rece diminuările presiunii și fluxu- 
lui pulmonar; măresc aria pulmona- 
ră în care alveolele sînt. ventilate 
dar neperfuzate, deoarece presiunea 
arterială pulmonară este inferioară 
presiunii atmosferice şi, deci, pertu- 
zia capilară este absentă sau foarte 
redusă. 


Continuarea evoluției șocului he- 
moragic face ca tulburările pulmo- 
nare să se modifice din cauza alte- 
rărilor sistemice induse de șoc. Re- 
zistența vasculară pulmonară începe 
să crească, în parte: datorită efectu- 
lui substanțelor 'vasopresoare circu- 
lante!:  norepinefrina şi serotonina. 
Norepinefrina este descărcată din 
terminaţiile adrenergice şi medulo- 
suprarenaliene, iar serotonina este 
eliberată în special de agregatele pla- 
chetare, formate ca urmare a acti- 
vării a-receptorilor  plachetari sub 
influenţa catecolaminelor (14). Am- 
bele substanţe. sînt vasoconstrictoa- 
re pulmonare. și serotonina: produce 
şi bronhioloconstricţie. Datorită va- 


soconstricţiei. şi bronhioloconstricției 
determinate de aminele. circulante, 
dezvoltării atelectaziei în unele re- 
giuni pulmonare și vasoconstricției 
hipoxice în zonele atelectaziate, creș- 
te rezistența vasculară totală. Dar 
modificările rezistenţei sînt  neuni- 
forme şi mecanismele: care corelea- 
ză în condiţii normale ventilaţia cu 
perftuzia regională sînt alterate. Din 
cauza menţinerii perfuziei' unor zo- 
ne . alveolare -neventilate sau slab 
ventilate. (şuntare), se instalează hi- 
poxemie, exagerată de debitul car- 
diac scăzut, care face ca țesuturile 
să extragă o proporție mai mare de 
O2 din sîngele care le perfuzează. De 
aceea, Po; sîngelui venos mixt este 
scăzut. și, cînd acest sînge este șun- 
taţ în plămîni într-o proporţie ridi- 
cată, Pao, va fi şi mai redusă decît 
dacă şuntarea ar fi fost făcută cu 
sînge cu o tensiune normală de Oy. 

în această fază începe să se con- 
stituie edemul pulmonar. interstițial, 
care va contribui la agravarea tul- 
burărilor ventilaţie-perfuzie. - Facto- 
rii răspunzători de acumulările ]i- 
chidiene precoce în plămîni includ: 
1) alterarea permeabilităţii capilare- 
lor pulmonare, din cauza efectelor 
ischemiei pulmonare, a unor factori 
circulanți umorali şi toxici, eventual 
a toxicității oxigenului (73), 2) creş- 
terea presiunii capilare pulmonare 
prin constricţia sfincterelor postca- 
pilare. din. plămini, chiar şi atunci 
cînd nu este. crescută presiunea în 
AD, 3) scăderea „presiunii oncotice 
plasmatice, datorată uneori adminis- 
trării inadecvate de soluţii cristaloi- 
de (125). Extravazarea plasmei în 
interstiţii şi alveole întreține ulterior 
acumularea de lichide prin creșterea 
presiunii coloidosmotice extravascu- 
lare. Uneori mai contribuie şi obs- 
trucția fluxului limfatic pulmonar, 
deoarece creşterea producerii pulmo- 
nare de limtă însoțește hipertensiu- 
nea venoasă pulmonară sau creşte- 
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rea permeabilităţii capilarelor alveo- 
lare (136). Alţi factori care contribu- 
ie” la agravarea evoluţiei leziunilor 
pulmonare includ: acumularea de li- 
chide perivenulare potențată de bra- 
dichinină şi histamină; aportul de O, 
inadecvat pentru necesităţile crescute 
ale celulelor alveolare de tip II, ce- 
lule care sintetizează  surfactantul 
(106); sechestrarea de plachete și po- 
limorfonucleare cu eliberare de pro- 
teaze, mai ales cînd se asociază şi o 
inflamație sau o infecție; efectele va- 
soconstrictoare ale acidozei și conse- 
cințele raporturilor. scăzute ventila- 
ție-pertuzie datoritţă atelectaziei și 
edemului (fig. 431). 


| sangu/7 
pWmonar 


/pehiderea vasul 
pu/monăr 
Amine vasoat/ive 
Lezruni 

vasculare 
Țranssuda/te 
2/reo/z/3 


lezarea. 
pevmoerhulwi 


“Aereolazie 
d/reo/ara 


Pâna Cad 
penal /î/i ventila/ie- 
perruzle 


Aparemie 


Fig. 431 — Mecanismele. de. producere. a 

sindromului de detresă respiratorie a.adul- 

tului din timpul șocului (reprodusă după 
Kones R. J., 1974). 


După o evoluţie a șocului de 12—72 
ore s-a constituit plămînul de șoc, 
o complicație extrem de gravă, dar 


relativ rară. Tabloul clinic este ca- 
racterizat prin polipnee intensă cu 
scăderea volumului curent din cau- 
za scăderii -complianței pulmonare, 
dispnee, raluri inspiratorii difuze, bi- 
laterale, hipoxemie severă, necorec- 
tabilă prin administrarea de O;, ra- 
diologic se constată lărgirea zonelor 
de edem interstițial şi alveolar care 
tind să se unească dînd un aspect 
încețoşat - difuz, iar morfopatologic 
hemoragii interstiţiale şi alveolare și 
formarea de membrane hialine alve- 
olare. Cercetările ultrastructurale au 
evidențiat deschiderea  joncțiunilor 
dintre celulele endoteliale capilare, 
leziune ireversibilă atribuită obișnuit 
ischemiei. Mecanismul de producere 
a acestei leziuni însă este mai com- 
plex, deoarece cercetările experimen- 
tale au arătat că dacă se exclude 
circulator unul din plămîni în tim- 
pul șocului, plămînul exclus nu pre- 
zintă alterările structurale mențio- 
nate, dovadă a intervenţiei și a unor 
factori umorali. Alte cercetări expe- 
rimentale, în care s-a făcut denerva- 
rea pulmonară unilaterală, au de- 
monstrat de asemenea-absenţa de le- 
ziuni în plămânul denervat în cursul 
evoluției șocului, ceea. ce sugerează 
rolul posibil a stimulării nervoase în 
producerea, leziunilor (97). 


În șocul cardiogen patogenia. lezi- 
unilor pulmonare este diferită. Debi- 
tul cardiac este de asemenea diminu- 
at, deși volemia este normală, presi- 
unile din AS, artera pulmonară și 
AD sînt crescute în fazele iniţiale. 
Hiperventilaţia este determinată nu 
numai de stimularea chemorecepto- 
rilor periferici, dar şi a receptorilor 
din sistemul venos pulmonar ca ur- 
mare a creșterii presiunii venoase 
pulmonare. Volumul sanguin pulmo- 
nar este crescut, există edem pulmo- 
nar, complianța pulmonară este re- 
dusă şi ca urmare travaliul respira- 
tor este crescut. Hipoxemia este pro- 
porțională cu inegalitățile ventilaţie- 
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perfuzie datorate în mare parte șun- 
tării, Cînd debitul cardiac este foarte 
scăzut şi Pao, este masiv redusă, re- 
zultă o mare diferență a-v de O, și 
o scădere a Po; în sîngele venos mixt. 
Introducerea aparaturii de asistare 
a circulației la pacienţii cu şoc car- 
diogen și la cei cu bypass cardiopul- 
monar chirurgical a mărit mult frec- 
vența plămînului de şoc (124). 

Alterările pulmonare în şocurile 
infecțioase sînt asemănătoare celor 
din şocurile neinfecţioase, dar la 
producerea edemului pulmonar par- 
ticipă, în afara tulburărilor hemodi- 
namice sistemice, și efectele hiper- 
permeabilizante şi capilaroplegice 
ale endotoxinelor; de asemenea frec- 
vența emboliilor grase şi a membra- 
nelor hialine este mult mai redusă, 
ceea ce sugerează că în şocurile in- 
tecțioase tulburările. metabolice ma- 
jore sînt datorate în special agresiu- 
nii infecțioase, iar :modificările pul- 
monare reprezinţă o verigă patoge- 
netică tardivă şi cu consecințe agra- 
vante (45). 


Tractul gastrointestinal 


Alterările  morfofuncţionale ale 
tractului digestiv în șoc. au fost sem- 
nalâte de Selye (1950), care a con- 
statat în cercetări experimentale că 
stresurile determină ulceraţii .diges- 
tive multiple. Ulterior, numeroase 
cercetări clinice și experimentale au 
demonstrat că leziunile digestive sînt 
constant prezente în șoc şi uneori. cu 
consecințe extrem de grave. La cîini 
șocul determină congestie intestina- 
lă intensă cu edem și hemoragii fo- 
cale diseminate, uneori chiar zone 
largi de necroză hemoragică a mucoa- 
sei intestinale, însoțite frecvent de 
acumulări de lichide  serosanguino- 
lente în lumenul intestinal. Studiile 
clinice au precizat că şi la om şocu- 
rile neinfecţioase produc leziuni di- 


gestive, cu frecvență mai mare chiar 
decît se crede, dar aceste leziuni sînt 
mult mai discrete, asimptomatice sau 
cu o simptomatologie redusă și de 
aceea obișnuit trec neobservate, ex- 
cepție făcînd cazurile complicate” cu 
hemoragii grave, perforaţii cu peri- 
tonite consecutive, ocluzii intestina- 
le etc. În schimb, în şocurile infec- 
țioase din enterocolopatiile acute pro- 
vocate de o serie variată de germeni 
patogeni  (Salmonella, Shigella, Es- 
cherichia, Proteus, Stafilococii ente- 
rotoxinici, Clostridium,  Pseudomo- 
nas, Streptococii toxigeni, Vitrionul 
holeric etc.), endotoxinele. şi. entero- 
toxinele. eliberate de acești germeni 
provoacă atît alţerări ale mucoasei 
intestinale, urmate de acumularea 
intraluminală a unor cantităţi im- 
portante de lichide care scad cores- 
punzător volemia, cît şi efecte gene- 
rale după ajungerea acestor toxine 
în sînge. Şocurile neinfecţioase afec- 
tează deci secundar tractul digestiv, 
provocînd tulburări ale principalelor 
funcții digestive (motilitate, secreție 
și absorbţie), cu consecinţe variate în 
funcţie de intensitatea acestor, tul- 
burări, iar infecțiile enterale grave, 
determinate de o serie de germeni 
patogeni, produc șoc prin efectele 
locale și sistemice ale endotoxinelor 
și enterotoxinelor eliberate. 

Stomacul și duodenul sînt  frec- 
vent afectate în şocurile de diverse 
etiologii, prezentînd eroziuni și chiar 
ulcerații ca urmare a stricării 'echili- 
brului fiziologic dintre factorii de 
apărare şi cei de agresiune a mucoa- 
sei. Constricţia puternică a vaselor 
microcireulaţiei din mucoasa. gastro- 
duodenală, prin hipoxia pe care o 
produce, afectează energogeneza ce- 
lulelor mucoasei, cu tulburarea con- 
secutivă a diverselor lor activităţi, 
între care şi secreția de mucus, sub- 
stanță care protejează mucoasa de 
acţiunea clorhidropeptică a - sucului 
gastric. Cortizonul, secretat în exces 
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în şoc, provoacă de asemenea scă- 
deri ale secreției și modificări calita- 
tive ale mucusului (scăderi ale acidu- 
lui sialic și ale hexozaminei) și, în 
acelaşi timp, stimulează activitatea 
secretorie a celulelor principale -gas- 
trice mărind relativ secreția și acidi- 
tatea sucului gastric. 


În patogenia leziunilor mucoasei 
gastroduodenale un rol important 
deține procesul de CID. Cercetările 
experimentale au precizat că admi- 
nistrarea i.v. de trombină, asociată 
cu inhibarea fibrinolizei, : provoacă 
numeroase tromboze și hemoragii la 
nivelul mucoasei duodenale, iar dacă 
concomitent se administrează şi un 
activator al a-receptorilor adrener- 
gici, leziunile ulceroase apar la nive- 
lul mucoasei gastrice. În șoc, ca ur- 
mare a asocierii acțiunii hipercoagu- 
lante cu vasoconstricția catecolami- 
nică, ulcerele apar predominant în 
peretele gastric, dâr nu sînt rare nici 
leziunile gastroduodenale. 


La producerea leziunilor gastro- 
duodenale din șoc o contribuţie im- 
portantă are și factorul septic, frec- 
vența acestor leziuni fiind mult mai 
mare în șocurile neinfecţioase cînd 
se supraadaugă o infecţie. Statisticile 
arată că la peste jumătate din paci- 
enții cu  ulceraţii  gastroduodenale 
care au sîngerat infecția a precedat 
sîngerarea, iar la aproximativ o trei- 
me din pacienţii chirurgicali cu sep- 
ticemie au apărut ulceraţii gastroin- 
testinale (126). 

Leziunile gastroduodenale în şoc 
prezintă un aspect variabil de la 
eroziuni punctiforme multiple, la o 
eroziune difuză a mucoasei, sau o 
leziune ulceroasă, unică sau multiplă, 
fără indurație periulceroasă şi fă- 
ră leziuni inflamatorii cronice — ul- 
cerul de stres. În general eroziunile 
sînt de două ori mai frecvente decît 
ulcerele și cînd sînt superficiale răs- 
pund favorabil la tratamentul medi- 
cal. Ulcerele 'sînt mai periculoase, 


deoarece pot produce hemoragii se- 
vere (hematemeze și/sau melene) și 
chiar perforaţii urmate de peritonite 
difuze. Rezultatele terapeuticii chi- 
rurgicale ale acestor complicaţii sînt 
grevate de 'o mortalitate ridicată, 
deoarece se intervine obișnuit tîrziu, 
din cauză că simptomatologia este 
ștearsă și starea generală a pacien- 
tului este profund alterată. 


Intestinul prezintă constant leziuni 
de necroză hemoragică în cursul evo- 
luţiei șocului. Intensitatea leziunilor 
intestinale este variabilă, la cîine le- 
ziunile, extrem de grave, se admite 
că ar deţine un rol fundamental în 
producerea ireversibilităţii șocului, în 
timp ce la om leziunile sînt mult mai 
discrete şi constau de obicei în hemo- 
ragii peteșiale diseminate şi eroziuni 
necroțice superficiale. Alterările in- 
testinale în șoc sînt consecinţa acţiu- 
nii mai multor mecanisme (126). 

— Tulburările irigației intestinale 
se consideră a avea o mare impor- 
tanţă în patogenia leziunilor intesti- 
nale provocate de şoc, cunoscut fiind 
că debitul sanguin intestinal este di- 
minuat profund încă din stadii pre- 
coce de evoluţie și apoi scade supli- 
mentar, pe măsura agravării șocului. 
Cercetările experimentale au arătat 
că la cîine, la 10—30 minute după 
ocluzia arterei mezenterice superioa- 
re, apar alterări structurale ale reti- 
culului endoplasmic, iar dacă ische- 
mia se prelungește se produc şi le- 
ziuni mitocondriale şi este afectată 
fosforilarea oxidativă. După perioa- 
da ischemică, cînd cedează rezistența 
precapilară și se menţine contractat 
segmentul venular, se instalează sta- 
za cu sechestrare sanguină în micro- 
circulația intestinală. Leziunile hipo- 
xice ale vaselor intestinale alterează 
permeabilitatea capilară,  permiţind 
extravazarea de lichide în interstiţii 
și apoi în lumenul intestinal, iar mo- 
diticările locale intravasculare. (sta- 
ză, hipoxie, acidoză, leziuni endote- 
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liale cu eliberare de; factori trombo- 
plastinici etc.) creează condiţii pentru 
agregarea celulară şi apoi pentru 
coagulare intravasculară diseminată. 
Apariţia acestor grave tulburări he- 
moreologice în microcirculaţia intes- 
tinală, la care se asociază și intra- 
rea în activitate a şunturilor arterio- 
lo-venulare din submucoasă, se admi- 
te că scade capacitatea de: apărare a 
celulelor mucoasei față de factorii 
agresori intraluminali. De altfel s-a 
constatat că: necroza celulară începe 
de la vîrful vilozităților și progresea- 
ză spre submucoasă, dovadă că leziu- 
nile sînt determinate de. contactul cu 
hidrolazele intestinale. 

— Enzimele pancreatice, în spe- 
cial tripsina, se pare că ar deţine un 
rol important în patogenia leziunilor 
intestinale în şoc, deoarece produc 
digestia structurilor vilozitare devi- 
talizate și transformă necroza super- 
ticială a epiteliului în infarete hemo- 
ragice (126). Probabil că așa se expli- 
că şi faptul că leziunile intestinale 
din şoc au o amploare mai redusă 
cînd intestinul este gol decât cînd este 
plin cu alimente. 

Alterările cantitative și calitative 
ale secreției de mucus de la supra- 
faţa celulelor intestinale, consecințe 
aţit ale tulburărilor  energogenezei 
celulare de origine hipoxică, cît şi 
a excesului de cortizol, se presupune 
că ar lipsi membranele celulare de 
un mijloc foarte eficient de apărare 
și ar permite atacul direct al hidro- 
lazelor din lumenul intestinal. 

Leziunile de necroză hemoragică 
ale mucoasei intestinale contribuie la 
agravarea evoluţiei șocului, atît prin 
producerea sau accentuarea hipovole- 
miei, datorită sechestrării sîngelui în 
vasele microcirculaţiei și extravază- 
rilor intraluminale de lichide sero- 
sanguinolente, cît mai ales prin po- 
sibilitatea resorbţiei din conţinutul 
intestinal de germeni și/sau toxine 
(în special endotoxine), de enzime hi- 


drolitice şi de substanţe chimice cu 
acţiuni nocive (amine biogene, pep- 
tide, produşi de degradare ai protei- 
nelor și ai hemoglobinei etc.) (81). În 
condiţii fiziologice aceşti factori, re- 
sorbiţi în cantități reduse, sînt cap- 
taţi şi metabolizaţi sau distruși în ce- 
lulele SRH, dar în şoc -capacităţile 
funcţionale ale acestor celule. sînt 
mult reduse din cauza hipoxiei şi 
de aceea acești factori ajung în circu- 
lația sistemică şi exercită efecte pa- 
tologice. 

Cercetări mai recente sugerează că 
în peretele intestinal  ischemic se 
produc anumiţi factori, care descăr- 
caţi în circulație provoacă alterări 
variate în diverse ţesuturi. La șoareci, 
după prealabila ligatură a intestinu- 
lui subțire la ambele extremităţi şi 
spălarea lumenului cu soluţie Ringer 
şi antibiotice, s-a provocat şoc he- 
moragic şi s-a constatat că omogena- 
tele de perete intestinal erau toxice 
și pentru  șoarecii cu rezistență do- 
bîndită la endotoxine. Deci toxicita- 
tea nu se datora endotoxinelor: resor- 
bite din lumenul intestinal, ci unor 
factori generaţi chiar în peretele in- 
testinal, probabil, ca urmare a elibe- 
tării intraparietale a hidrolazelor li- 
zozomale. Dintre aceşti factori men- 
ționăm: factorul miocardodepresor 
(MDF), substanța depresoare reticu- 
loendotelială (RDS), factorul antisur-= 
factţant, factorul de lezare pulmona- 
ră etc. Originea acestor factori se ad- 
mite în general că ar fi în pancreas, 
dar în cercetări experimentale efec- 
tuate pe pisică s-a constatat că şi is- 
chemia intestinală, însoţită de stimu- 
larea nervilor  vasoconstrictori me- 
zenterici, eliberează în plasmă factori 
similari (87). Intestinul este de ase- 
menea o sursă importantă de activa- 
tori- ai sistemului  fibrinolitie (54), 
Eliberarea acestor diverși factori în 
circulația sistemică din intestin re- 
prezintă un mecanism cu grave po- 
tențialități pentru evoluţia șocului. 
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Ficatul 


Cercetări experimentale, efectuate 
în special pe cîine, au evidenţiat pre- 
zența de leziuni hepatice grave, care 
dețin probabil un rol important. în 
producerea ireversibilităţii șocului, în 
timp ce la oamenii morţii în şoc le- 
ziunile hepatice sînt variabile de la 
zone de necroză 'centrolobulară la ne- 
croze hepatice masive. Aceste dife- 
renţe se datorează gradului diferit de 
afectare a circulaţiei hepatice în şoc. 

În cursul evoluţiei șocului ficatul 


este suprasolicitat funcţional (inten- 


sificarea glicogenolizei sub influența 
epinefrinei, activarea gluconeogene- 
zei datorită excesului de cortizol etc.) 
şi supus unei duble agresiuni — hi- 
poxică și toxicoseptică — cu pondere 
diferită în diversele tipuri etiologi- 
ce de șoc. În şocurile circulatorii (hi- 
povolemice sau cardiogene) factorul 
dominant 'este hipoxia iar cel toxi- 
coseptic, probabil, constant, intervi- 
ne numai în fazele evolutive foarte 
avansate, în timp ce în șocurile in- 
fecțioase factorul toxicoseptic - este 
predominant, structurile hepatice re- 
prezentînd chiar structuri ţintă pen- 
tru toxinele microbiene (în special 
pentru endotoxine), iar factorul hipo- 
xic este secundar. 

Ficatul are dublă irigație, «Gta 
hepatică furnizînd aproximativ 20079 
din debitul sanguin și 35—500%/ din 
necesarul de O;, iar vena portă 75— 
800%/, din sînge și 50—600/, din Os 
consumat. Determinări efectuate cu 
fluometre electromagnetice şi cu 
metode izotopice au arătat că în fa- 
zele precoce ale şocului crește atît 
debitul arterei hepatice cît și cel por- 
tal, datorită  relaxării : sfincterelor 
postsinusoidale sub influenţa epine- 
frinei asupra f-receptorilor adrener- 
gici, iar ulterior, pe măsura agravării 
şocului, crește rezistența - vasculară 
intrahepatică: şi consecutiv scade de= 
bitul ambelor surse sanguine hepa- 


tice. Cînd presiunea arterială siste- 
mică a scăzut sub 80 mm Hg, fluxul 
sanguin portal a ajuns la jumătate 
din valoarea normală, iar saturaţia 
în O; a sîngelui portal a scăzut dela 
68%/, la 290/, sîngele portal asigurînd 
doar 35%/, din necesarul de O; al fi- 
catului. Pe măsură ce se produc aces- 
te modificări cantitative şi calitative 
ale sîngelui portal, ficatul devine din 
ce în ce mai tributar față de fluxul 
arterei hepatice, care scade de ase- 
menea cu 30—400%/, faţă de normal 
şi, ca urmare, “celulele ficatului în- 
cep să funcţioneze în condiţii de hi- 
poxie relativă. Concomitent se insta- 
lează un baraj circulator hepatic, da- 
torat iniţial contracţiei sfincterelor 
intrahepatice și a sfincterelor  vene- 
lor suprahepatice (bine dezvoltate la 
cîine, dar nu şi la om), la care mai 
tîrziu se adaugă și un factor mecanic 
prin swelling-ul celulelor Kupifer și 
edemul spaţiilor Disse. Acest obsta- 
col produce stază retrogradă, eviden- 
țiată prin dilataţia venelor centrolo- 
bulare și a sinusoidelor și, inconstant, 
prin congestia perilobulară.  Staza 
vasculară determină hipoxie cu tul- 
burări metabolice celulare consecu- 
ţive, iar staza, hipoxia şi, acidoza 
metabolică afectează condiţiile reo- 
logice din microcireulaţia hepatică, 
favorizînd formarea de microagrega- 
te celulare. Procesul debutează în 
sinusoidele din vecinătatea. venei 
centrolobulare, apoi, dimensiunile 
microagregatelor crescînd, obstruea- 
ză venele centrolobulare și, prin ex- 
tinderea  coagulării  intravasculare, 
provoacă necroze celulare (25). 

În cursul evoluţiei șocului ficatul 
suferă şi acţiunea unor factori biochi- 
mici (histamină, serotonină,  bradi- 
chinină etc.) şi a germenilor și/sau to- 
xinelor lor. (în special  endotoxine) 
resorbiţi din. intestin, datorită gra- 
velor leziuni structurale ale mucoa- 
sei. În condiţii fiziologice asemenea 
factori se resorb din intestin în can- 
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tităţi reduse şi sînt captaţi și inacti- 
vaţi prompt de către celulele reticu- 
Johistiocitare. în special din ficat și 
splină. În şoc acești factori nocivi se 
absorb în canțităţi crescute, iar celu- 
lele SRH, afectate din cauza hipoxi- 
ei, (27) nu îi mai pot capta şi inactiva 
decît parţial și, ca urmare, ajung în 
circulaţia sistemică unde exercită 
efectele lor patologice (în special en- 
dotoxinele), În plus, staza din capila- 
rele hepatice provoacă. tulburări de 
permeabilitate, urmate de constitui- 
rea unui edem. hepatic, iar lichidul 
de edem, prin substanţele nocive pe 
care le, conţine, afectează direct. ce- 
lulele hepațice, accentuînd. distruge- 
rea lor, În şocurile. infecțioase, le- 
zarea celulelor hepatice „este primor- 
dială și severă, datorită tropismului 
germenilor și /sau al toxinelor lor (în 
special endotoxinele) pentru structu- 
rile hepatice. 


Cercetările de microscopie optică și 
electronică au adus importante pre- 
cizări asupra secvenţei leziunilor. ce- 
lulelor hepatice şi a organitelor ce- 
lulare în şoc. Hipoxia şi acidoza, la 
care se asociază secundar sau primar 
și efectele nocive ale germenilor şi/ 
sau toxinelor lor, determină distrofii 
(granulară sau omogenizantă), dege- 
nerescenţă ” citoplasmică vasculară, 
zdrenţuirea membranelor celulare, 
liza depozitelor glicogenice. Organite- 
le intracelulare prezintă semne mor- 
fologice de suprasolicitare în stadiul 
reversibil al șocului și semne de epui- 
zare în stadiul ireversibil (90). Reti- 
culul endoplasmic în fazele iniţiale 
ale șocului are aspect rugos, apoi ri- 
bozomii dispar şi apare forma de in- 
sule tuboveziculăre, cu  expansiuni 
vasculare largi sau formaţiuni lame- 
lare concentrice, indicînd dezorgani- 
zarea matricei citosolului. Mitocon- 
driile prezintă grave alterări structu- 
rale, care dezorganizează.. activitatea 
acestor aparate energogenetice celu- 
lare. Cercetările in vitro, efectuate pe 


mitoconădrii hepatice, au arătat că în 
prezența endotoxinei de E. coli. este 
inhibată activitatea ATP-azei, oxida- 
rea- unor produși de metabolism. in= 
termediar (succinat, glutamat, ma- 
lat), acumularea de fosfor şi calciu 
pentru legăturile ac și este 
decuplată fostorilarea (143). În şoc 
mitocondriile sînt distribuite anarhic 
în citosolul hepatocitelor, marginate 
sau aglutinate, au dimensiuni mai 
mari chiar gigante, sînt contorsiona- 
te sau sbiîrcite, balonizate sau vida- 
te, cu criste rupte sau dezorganizate, 
matricea compactată, cu incluziuni, şi 
precipitate paracristaline. Aceste di- 
verse aspecte morfologice reprezintă 
stadii diferițe ale proceselor de. le- 
zare. mitocondrială, Hipertrofia gene- 
ralizată, creşterea numărului criste- 
lor. şi a densităţii matricei sînt con- 
siderate ca. indici. de- hiperactivitate 
mitocondrială, edemul. mitocondrial 
şi reducerea numărului cristelor se 
admite că sînt leziuni: reversibile, iar 
precipitatele  paracristaline, ,. masele. 
amorfe,  compactarea - şi  zbîrcirea 
marginilor sînt indici ai ireversibili- 
tăţii, „ Hiperhidratarea  acidozică şi 
blocarea intramitocondrială a calciu- 
lui provoacă, swelling mitocondrial, 
distrugerea cristelor.şi apoi ruptura 
membranei externe  mitocondriale, 
cu descărcarea în citosol a. matricei 
mitocondriale. Acidoza celulară de- 
termină şi distrugerea membranelor 
lizozomale, urmată de eliberarea în 
citosol a unei mare număru de hidro- 
laze, care, după. ce digeră celula, sînt 
eliberate în circulaţia sistemică, un- 
de activează principalele sisteme 
proteazice plasmatice (sistemul coa- 
gulolitic, sistemul chininic). Celulele 
cele mai sensibile la acţiunea: hipo- 
xiei.. şi „acidozei sînt cele, aparţinînd 
SRH (în ficat celulele Kupifer) (85). 
În şocul hemoragic perioada de la- 
tenţă, care precede eliberarea în 
plasmă şi. limfă a enzimelor. lizozo- 
male, este de 1—2 ore, iar în șocul. 
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endotexinic, în care  endotoxinele 
lezează direct celulele Kupffer și alte 
elemente ale SRH, creșterea activi- 
tăţii hidrolazelor lizozomale începe la 
5 minute dela injectarea endotoxinei. 
Alterarea celulelor SRH probabil că 
deţine un rol important în produce- 
rea ireversibilității șocului, deoarece 
lipsește organismul de posibilitatea 
înlăturării din circulaţie a germeni- 
lor “şi/sau toxinelor lor, a factorilor 
activaţi ai sistemului coagulolitic și a 
altor factori cu acţiuni nocive. 

Leziunile celulelor hepatice  de- 
termină o serie de tulburări metabo- 
lice şi biochimice: 

— Scăderea conţinutului “ glicoge- 
nic al ficatului, consecutivă afectării 
glicogenosintezei și mai ales a acti- 
vării glicogenolizei, 
între alte tulburări, alterarea proce- 
selor de detoxificare. În plus, glico- 
genoliza și mai ales necroza celule- 
lor hepatice eliberează în plasmă 
mari cantităţi de K, care, dacă nu 
sînt eliminate prompt prin urină, pot 

“atinge niveluri ' periculoase pentru 
activitatea cordului. 

— Diminuarea activităţii  gluco- 
neogenetice, caracteristică mai ales 
stadiilor evolutive tardive, este răs- 
punzătoare de hipoglicemia din sta- 
diile foarte avansate și de creșterea 
concentraţiei plasmatice a unor pro- 
duşi de metabolism intermediar, care 
nu mai sînt utilizaţi pentru sinteza 
de glucoză (acid lactic, aminoacizi 
glucoformatori etc.). 

— Scăderea utilizării aminoacizilor 
pentru. proteinosinteze are ca urma- 
re creşterea aminoacidemiei, diminu- 
area concentraţiei unor fracțiuni pro- 
teice plasmatice sintetizate de ficat 
(albumine, unii factori ai coagulării, 
opsonine etc.), iar diminuarea ratei 
oxidării aminoacizilor în cadrul ci- 
clului Krebs contribuie la scăderea 
energogenezei. 

— Diminuarea funcţiei antitoxice 
și de conjugare, datorită atît hipoxiei 


va determina, 


cît şi carenţei energetice celulare, 
este urmată de descărcarea crescută 
în plasmă a unor substanțe de meta- 
bolism. intermediar, activarea siste- 
melor proteolitice plasmatice, a coa- 
gulării şi fibrinolizei cu CID și fibri- 
noliză secundară, scăderea inactivă 
rii hormonilor 'sterolici care sînt eli- 
minaţi după conjugare hepatică etc. 
— Alterarea energogenezei  celu- 
lare, datorită inhibării activităţii en- 
zimelor ciclului Krebs și a lanţului 
respirator, este o tulburare cu con- 
secințe negative asupra tuturor pro- 
ceselor metabolice hepatice care se 
realizează cu consum energetic. 


— Eliberarea în circulaţie a unor 
substanțe cu acţiuni nocive la dis- 
tanţă (VDM, MDF etc.). 


— Alterări ale metabolismului şi/ 
sau excreţiei pigmenţilor. biliari, în 
general prezente în stadii evolutive 
avansate şi cu prognostic grav. În şo- 
curile datorate unor infecţii nonhe- 
molitice, icterul evoluează paralel cu 
starea toxică și se datorează în spe-. 
cial lezării hepatocitare, iar biliru- 
bina, moderat crescută, este atît pre- 
cîţ. și posthepatică (45); în şocurile 
circulatorii icterul, de. obicei ușor, 
este de tip colestatic și se datorează 
îngreunării drenajului biliar din cau- 
za edemului. hepatic, iar în stadii 
foarte tardive este consecinţa inca- 
pacității hepatocitelor de a mai con- 
juga şi elimina. bilirubina, uneori 
produsă în cantiţăţi crescute prin ac- 
tivarea hemolizei (95). 


Tulburările metabolice și alterări- 
le morfologice hepatice, deşi la om 
au o intensitate mai redusă decât la 
cîine, desigur că exercită consecinţe 
negative asupra evoluţiei șocului. 


Pancreasul 


Corelaţiile dintre activitatea pan- 
creasului exocrin și stările de şoc sînt 
bilaterale, - în sensul că pancreasul 
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poate fi afectat în șocurile de diverse 
etiologii şi să devină organ de şoc, 
contribuind la agravarea evoluţiei 
sindromului, iar pancreatitele acute 
severe determină șoc. Cercetările 
clinice au precizat că pacienţii care 
mor în primele două săptămîni de 
evoluţie a pancreatitei acute (apro- 
ximativ. 750/), sfîrșesc în şoc irever- 
sibil, chiar dacă s-a făcut o reechili- 
brare adecvată hidro-electrolitică, iar 
examenele necropsice evidențiază 
doar un edem pancreatic, ceea ce su- 
gerează că șocul se datorează elibe- 
rării din pancreasul lezat a unor sub- 
stanţe hipotensoare (124). 

În şocurile de diverse etiologii, 
pancreasul se află atît sub influența 
catecolaminelor, care exercită efecte 
vasodilatatoare, probabil prin activa- 
rea intraglandulară a sistemului chi- 
ninelor, ca şi în cazul glandelor sa- 
livare, cît şi sub influența cortizolu- 
lui, care îi activează secreția exocri- 
nă. Dacă se produce ruperea mem- 
branelor -lizozomale se eliberează hi- 
drolazele pancreatice, care se acti- 
vează local şi, după distrugerea ce- 
lulelor acinare, ajung pe cale san- 
guină și/sau limfatică în circulația 
sistemică unde activează principalele 
sisteme -proteazice (71). Astfel pro- 
teazele pancreatice activează  tacto- 
rul Hageman, declanșînd secvenţa 
mecanismelor intrinseci de generare 
a tromboplastinei, dar activează și 
factorii plasmatici ai coagulării V, 
VIII și X. De altfel injectarea i.v. 
de tripsină este unul din modelele 
experimentale cele mai folosite pen- 
tru producerea CID, sindrom prezent 
atît în stările de şoc de diverse etio- 
logii cît şi în panereatitele acute gra- 
ve. Concomitent,-atît proteazele pan- 
creatice cît şi factorul Hageman ac- 
tivează activatorul plasmatic al plas- 
minogenului,  declanșînd * secvența 
activării intravasculare a plasminei, 
urmată de fibrinoliză secundară și o 
coagulare de consum, caracterizată 


prin trombocitopenie şi scăderea 
concentraţiei plasmatice a foctorilor 
care se consumă în cursul procesu- 
lui  coagulării (139). Se admite 
de asemenea că în urma activării 
pancreatice a proteazelor și a hidro- 
lizei proteinelor pancreatice se elibe- 
rează în circulaţia sistemică factori 
cardio- şi -vasodepresori, dintre care 
cel mai bine studiat este factorul de- 
presor miocardic (a se vedea „Șocul 
hipovolemic*). 


Rinichii 


Activitatea renală a fost mult in- 
vestigată în cursul evoluţiei şocurilor 
de diverse etiologii, deoarece fluxul 
urinar este un indice al debitului 
cardiac. și deci. măsurarea .diurezei 
permite aprecierea evoluţiei sindro- 
mului şi a răspunsului hemodinami- 
cii la tratament, Interesul pentru ac- 
tivitatea ; renală în şoc este. justifi- 
cat şi de faptul. că la șocați se insta- 
lează rapid o insuficienţă renală acu- 
tă (IRA), care, dacă nu, este diagnos- 
ticată precoce şi tratată energic, poa- 
te să persiste după redresarea hemo- 
dinamicii şi să evolueze ca o compli- 
caţie, ce reprezenta una din cauzele 
principale de moarte tardivă a șoca- 
ţilor înainte de introducerea dialize- 
lor exţrarenale. 

În stările de şoc rinichii, suprasoli- 
citați funcţional din cauza catabolis- 
mului celular intensificat şi a intlu- 
enţelor hormonale, sînt insuficient 
irigaţi, deoarece circulaţia renală este 
unul dintre teritoriile cele mai afec- 
tate în cadrul proceselor de redistri- 
buţie sanguină  postagresivă. De 
aceea, rapid după agresiunile severe 
fluxul urinar începe să scadă şi de 
obicei în primele 24 ore se instalea- 
ză o IRA, iniţial funcțională, deci 
ușor corectabilă printr-un tratament 
adecvat, dar care în cîteva ore poa- 
te deveni organică și rezistentă la 
tratament. Evoluţia şi  prognosticul 
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IRA depind de gravitatea șocului şi 
mai ales de durata hipotensiunii, în 
şocurile în care hemodinamica s-a 
refăcut uşor, spontan sau prin trata- 
ment, fluxul urinar se reia odată cu 
redresarea. circulaţiei sistemice, în 
timp ce în șocurile grave, în care co- 
lapsul a putut fi corectat doar cu ma- 
re. dificultate, IRA poate să persiste 
şi să-şi continue evoluţia şi după co- 
rectarea tulburărilor. hemodinamice. 

Cercetările morfopatologice au ară- 
tat că în şoc leziunile renale sînt di- 
seminate şi afectează doar unii ne- 
froni, în timp ce alţii au aspect mor- 
fologic normal. Leziunile predomină 
tubular și sînt localizate mai ales în 
segmentul distal al nefronului ” (10- 
wer mnephron nephrosis) ' la joncţiu- 
nea corticomedulară. Tubii, colabăţi 
și/sau dilataţi, prezintă un  epiteliu 
necrotic “sau  regenerant, frecvent 
există dilacerări ale membranei ba- 
zale tubulare tubulorrhezis), edem 
şi infiltrări celulare interstițiale și 
adesea în lumen se găsese cilindri. 
Glomerulii. și vasele intrarenale nu 
prezintă leziuni structurale, excep- 
tînd cazurile în care s-a produs o 
coagulare intravasculară diseminată, 
sau leziuni prin ischemie prelungită 
Important este faptul că frecvent 
intensitatea leziunilor morfopatologi- 
ce nu corespunde cu gravitatea alte- 
rării funcţionale renale, dovada im- 
portanţei mecanismelor funcţionale 
autoîntreţinute. 


IRA din cursul evoluţiei șocului, 
similar altor. forme etiologice, poate 
fi consecința a 3. mecanisme princi- 
pale: scăderea pînă la sistarea filtră- 
rii, glomerulare, reabsorbţia ultrafil- 
tratului sau obstrucția mecanică tu- 
bulară (80). 

Șocul, fiind caracterizat prin: re- 
ducerea. fluxului sanguin tisular, in- 
clusiv renal, majoritatea autorilor 
atribuie oliguria șocului scăderii REG 
ca urmare a diminuării FSR, Nume- 
roase cercetări experimentale, în 


special. în șocul hemoragic, au. de- 
monstrat că irigația renală este pro- 
fund afectată ca urmare a acțiunilor 
vasopresoare - ale catecolaminelor, 
prin intermediul «-receptorilor adre- 
nergici vasculari, și ale angiotensine- 
lor IL-şi III, activate de asemenea de 
stimulii simpatoadrenergici. Cercetă- 
rile experimentale au mai precizat 
că în şoc are: loc nu numai scăderea 
globală a FSR, dar și o redistribuţie 
intrarenală cu creșterea fluxului san- 
guin în zona cortțicomedulară, cu im- 
portanță mai redusă în formarea uri- 
nii, şi scăderea pînă la sistare a iri- 
gaţiei corticale. Aceste modificări se 
datorează probabil unor substanțe 
vasoactive, incluzînd prostaglandine- 
le şi angiotensina II, care poate. sti- 
mula sinteza intrarenală de PG. S-a 
sugerat că o PG specifică ar modula 
răspunsurile. vasculare renale la sţi- 
mulare. adrenergică (92) prin inhi- 
parea eliberării neurotransmiţătoru- 
lui și prin. antagonizarea efectelor lui 
asupra structurilor ţintă (50). 

Prin hemoragii de diverse mărimi 
la cîini s-a precizat că atît timp cât 
presiunea arterială sistemică se men- 
ține peste 80 mm Hg nu se produc 
modificări ale RFG, datorită inter- 
venţiei mecanismelor de autoreglare 
a irigației “renale, la presiuni între 
70 şi 50 mm Hg scad la 2/3—1/2 atît 
FSR cît şi RFG, la presiuni între 
55 şi 45 mm Hg se instalează anurie, 
iar la'40 mm Hg, deşi rinichii conti- 
nuă să tie slab irigați, încetează com- 
plet filtrarea. glomerulară. Determi- 
nări mai recente ale FSR la şocaţi cu 
IRA, efectuate cu metode mai sensi- 
bile și mai corecte, au arătat că şi 
în şocurile severe perfuzia renală se 
menţine la 40—500%/, din normal, cu 
toate că diureza este sistată. În șocul 
hemoragic la cîini FSR nu scade pro- 
porţional cu scăderea presiunii arte- 
riale sistemice, deoarece se produce 
dilataţia arteriolei aferente, care per- 
mite menţinerea parţială a FSR, dar 
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cu reducerea presiunii efective de 
filtrare glomerulară, iar în șocul car- 
diogen reducerea FSR s-a dovedit 
mai redusă decîţ reducerea debitului 
cardiac aparent 'din cauza unor re- 
flexe vadodilatatoare renale (57). Sis- 
tarea filtrării glomerulare în condi- 
țiile scăderii FSR la valori presionale 
la care procesul ar trebui să con- 
tinue a fost explicată prin asocierea 
constricției arteriolei aferente, dato- 
rită acumulărilor locale de angioten- 
sină, cu dilataţia arteriolei eferente, 
mediată probabil de PG, modificări 
care ar fura sîngele de la nivel glo- 
merular, scăzînd. astfel presiunea 
efectivă de filtrare. Alţi autori au 
atribuit scăderea RFG unor alterări 
morfofuncţionale ale membranei fil- 
trante glomerulare, sau unor proce- 
se de coagulare 'diseminată în capi- 
larele glomerulare, deoarece uneori 
se găsesc trombi fibrinoplachetari: în 
lumenul capilar. Poate că un rol mai 
important în patogenia. oligoanuriei 
șocului are 'redistribuţia menţionată 
intrarenală a FSR. 

Reabsorbţia crescută a altrăfiltra; 
tului glomerular, atît pasivă, datorită 
alterărilor structurale ale celulelor 
tubulare, cît și activă, datorită. hor- 
monilor aldosteron şi antidiuretic 
secretaţi în exces în șoc, ar putea fi 
de asemenea o cauză a oliguroanu- 
riei. Această ipoteză a fost dovedită 
pe diverse modele experimentale, 
dar nu a putut încă să fie demonstra- 
tă direct la om. De asemenea s-a 
constatat că, deși efectele aldostero- 
nului şi ale ADH sînt puternice, os- 
molaritatea urinii scade precoce în 
cursul evoluției șocului. Diminuarea 
irigației. renale scade cantitățile de 
Na şi uree livrate medularei renale 
și, deci, afectează și hipertonia me- 
diului interstițial răspunzătoare de 
înlăturarea apei libere din urină în 
tubii colectori. 


Obstrucția mecanică tubulară a 
fost sugerată drept cauză a oligoanu- 


riei șocaţilor de prezența în lume- 


nul tubular de cilindri de diverse ti- 


puri. Dar acești cilindri intraluminali 
sînt prezenți numai uneori și nu se 
poate susține că sînt  obstructivi, 
deoarece nu s-a putut dovedi prezen- 
ţa dilatației tubulare deasupra lor. 
Prezența unui edem al celulelor tu- 
bulare renale cu ocluzie consecutivă 
a lumenului tubular și rezultate bune 
obținute în prevenirea necrozei tubu- 
lare acute în şoc prin perfuzii de ma- 
nitol în soluție hipertonă sugerează 
un alt mecanism al obstrucției meca- 
nice tubulare. S-a demonstrat mai 
de mult că mare parte din energia 
consumată de anumite structuri, între 
care şi celulele tubulare renale, este 
utilizată pentru expulzia extracelu- 
lară a Nat prin activitatea pompei 
de Na, astfel fiind menţinută concen- 
trația redusă a Na intracelular și vo- 
lumul celular. În condiţii de ischemie 
activitatea pompei de Na este afec- 
tată din cauza carenţei energetice şi, 
ca urmare, în celule se acumulează 
cantități crescute de Na, care la re- 
stabilirea fluxului sanguin atrag can- 
tităţi crescute de apă, provocînd ede- 
mul exploziv atît al celulelor tubu- 
lare renale 'cît și al altor celule (re- 
tină şi creier, mușchiul neted vascu- 
lar, miocard). Edemul masiv al celu- 
lelor tubulare, prin creșterea presiunii 
tisulare sau prin comprimarea vase- 
lor microcirculației, poate contribui 
la producerea  oligoanuriei șocului 
prin obstrucție mecanică tubulară sau 
prin obstrucția microcirculaţiei (138). 
Aceste rezultate explică probabil și 
sindromul  postresuscitativ, instalat 
la 36—72 ore la jumătate din pacienți 
după revenirea din șoc și caracteri- 
zat prin hipertensiune și IRA. Cerce- 
tările efectuate au evidenţiat o creș- 
tere a rezistenței vasculare renale 
atribuită vasoconstricției postglome- 
rulare, deoarece RFG era doar ușor 
redusă. Deoarece sistemul renină- 
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angiotensină nu este implicat, nive- 
lul reninei fiind normal atît în sîn- 
gele periferic cât şi în cel venos renal 
(122), apare mai probabil că diureza 
neadecvată se dațorează edemului 
celulelor musculare netede din pereţii 
vaselor postglomerulare. 

IRA din cursul evoluţiei șocului, 
survenind-pe rinichi anterior indem- 
ni, evoluează obișnuit spre vindecare 
fără sechele, trecînd printr-o. fază 


poliurică uneori de lungă durată. 
Dar, în cazurile în care spasmul ar- 
teriolelor aferente persistă și apar 
depuneri intracapilare de fibrină, se 
poate produce necroza corticală re- 
nală, leziune ireversibilă. De aceea, 
trebuie ca la pacienţii șocați să se 
instituie cît mai precoce un trata- 
ment adecvat pentru a nu se ajunge 
la „rinichiul de şoc“, complicaţie gra- 
vă şi periculoasă. 


Stadializarea. stărilor de şoc 


Evoluţia! stărilor de șoc poate fi 
sistematizată pe baza criteriilor fizio- 
patologice în 3 etape succesive, care 
reflectă gravitatea deficitului iriga- 
ției tisulare și intensitatea lezării 
celulare. 


Stadiul 1 
(hipotensiune compensată) 


Stadiul 1 (hipotensiune compensată) 
este caracterizat prin scăderi-ale pre- 
siunii arteriale sistemice datorate de 
cele mai multe ori diminuării debi- 
tului cardiac şi numai rareori vaso- 
dilataţiei, excepţie făcînd șocul infec- 
țios hiperdinamic în care debitul car- 
diac, normal.sau chiar crescut, este 
inadecvat față de necesităţile meta- 
bolice celulare. Hipotensiunea inițială 
stimulează prompt baroreceptorii ar- 
teriali, care declanşează mecanismele 
compensatoare. cu acțiune „rapidă. şi 
intermediară (a. se vedea „Reglarea 
presiunii arteriale“) și acestea măresc 
debitul cardiac şi/sau rezistenţa vas- 
culară periferică aducînd nivelul pre- 
sional la valori apropiate;de cele nor- 
male. Astfel se. poate, menţine;-cu 
modificări. nesemnificative, irigația 
organelor vitale (creier, cord) şi ca 
urmare manifestările clinice sînt mi- 
nime. 


Deoarece este bine stabilit că re- 
zultatele terapeutice sînt cu atît mai 
bune cu cîţ tratamentul a fost insti- 
tuit mai precoce după agresiunea su- 
ferită, frecvent putîndu-se chiar evita 
evoluția spre starea de șoc, s-a pro- 
pus recent termenul de preșoc, pseu- 
doșoc sau stare de flux (sau de debit) 
diminuat, pentru a desemna o pe- 
rioadă precoce postagresivă, caracte- 
rizată prin modificări “inexplicabile, 
la un pacient care a suferit o agre- 
siune severă, ale ratei și/sau volumu- 
lui pulsului, presiunii arteriale, debi- 
tului coronar sau temperaturii cuta- 
nate. 


Stadiul II 
(perfuzie tisulară diminuată) 


Stadiul II (perfuzie tisulară dimi- 
nuată) este caracterizat prin mani- 
festări ischemice cerebrale, renale și 
miocardice, reflectînd incapacitatea 
mecanismelor compensatoare de a 
menține irigația organelor vitale și 
presiunea arterială sistemică, cu toa- 
te că sînt prezente semnele unor des- 
cărcări simpatice excesive. În această 
perioadă trebuie. instituit un trata- 
ment cît mai intens, pentru a resta- 
bili debitul cardiac și perfuzia tisu- 
lară și a stimula evoluția sindromu- 
lui de redresare. 


1494 


RI O 


Stadiul III (insuficiență 
microcirculatorie și leziuni 
ale membranelor celulare) 


Stadiul TII (insuficiență microcir- 
culatorie şi leziuni ale membranelor 
celulare) este câracterizat prin afec- 
tarea membranelor celulare ale ele- 
mentelor figurate sanguine, endote- 
liilor capilare, rinichiului, ficatului, 
plămînilor” etc., ca urmare a ische- 
miei severe, toxinelor, reacţiilor 
AG—AC sau a activării complemen- 
tului. Vasoconstricția compensatoare 
intensă și prelungită favorizează sta- 
za circulatorie, agregarea elemente- 
lor figurate sanguine în capilare și 
venule și sechestrarea unor volume 
sanguine în creştere progresivă în 
sectorul microcireulator, avînd ca ur- 
mare scăderea presiunii arteriale și 
a irigaţiei tisulare. Leziunile tisulare 
încep să acţioneze ca niște coeficienți 
patogenetici secundari, agravînd evo- 
luţia șocului. Astfel leziunile necro- 
ice ale mucoasei intestinale permit 
resorbția de germeni şi toxine din 
lumen, iar acestea (în special endo- 
toxinele) exercită efecte nocive asu- 


Şocul ireversibil 


Șocul care urmează unor agresiuni 
severe, dacă nu este tratat adecvat 
şi în timp util, prin acţiunea nocivă 
a diverselor mecanisme descrise se 
autoagravează, ajungînd într-o fază 
în care toate metodele terapeutice 
sînt inutile. Chiar dacă prin trans- 
fuzii masive se izbutește a se norma- 
liza debitul cardiac și tensiunea ar- 
“erială sistemică, efectul este de scur- 
tă durată, debitul cardiac începe să 
scadă şi revine rapid la starea de 
colaps, iar repetarea transfuziei are 
efecte hemodinamice din ce în ce 
-mai reduse. Această etapă evolutivă 
a șocului este denumită stadiul ire- 
versibil. Definirea stadiului ireversi- 


ve 


pra altor organe, contribuind la pro- 
ducerea de leziuni endoteliale difu- 
ze care favorizează coagularea intra- 
vasculară diseminată (GID), ischemia 
renală severă și prelungită poate du- 
ce la necroză corticală bilaterală, is- 
chemia miocardică, la cei cu leziuni 
coronariene  aterosclerotice, deprimă 
contractilitatea . cardiacă . şi  accen- 
tuează hipotensiunea, declanşind un 
cerc. vicios. Leziunile endoteliilor. ca- 
pilare permit de asemenea extrava- 
zarea plasmei în spaţiile interstiţiale, 
producînd sau accentuînd hipovole- 
mia și hipotensiunea. Ischemia tisu- 
lară şi/sau acţiunile directe ale ger- 
menilor şi toxinelor lor asupra meta- 
bolismului celular provoacă. acidoză 
metabolică celulară, predominant lac- 
tică, cu consecinţe hemodinamice se- 
vere, deoarece acidoza scade respon- 
sivitatea atît a cordului cît şi a vase- 
lor la stimulii fiziologici şi, în stadii 
evolutive. foarte avansate, deţine: un 
rol principal în distrugerea membra- 
nelor lizozomale şi eliberarea în cito- 
plasmă a  hidrolazelor conţinute în 
aceste organite urmată de distruge- 
rea celulei. 


bil al șocului se face, deci, pe criterii 
clinice şi nu fiziopatologice sau mor- 
fopatologice, deoarece cu toate că 
s-au efectuat numeroase cercetări nu 
s-a putut stabili vreo corelație între 
ireversibilitatea șocului şi un anumit 
substrat funcțional sau morfopatolo- 
gic (131). Deoarece prin metodele ac- 
tuale clinice şi de laborator nu există 
nici un criteriu patognomonic prin 
care să se poată stabili momentul 
ireversibilităţii, noțiunea de irever- 
sibilitate a șocului nu trebuie admisă 
în patologia umană, atît pentru că 
în acest caz ar trebui să se renunţe 
la continuarea tratamentului devenit 
inutil, cît și din cauză că numeroase 
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cazuri considerate ca irecuperabile 
ajung la exitus datorită unui trata- 
ment incorect sau ineficient. Astfel 
dintr-o statistică necropsică a pacien- 
ţilor morţi în șoc „ireversibil“ a re- 
ieșit că în 410/, din cazuri existau le- 
ziuni majore organice, care ar fi pu- 
tut fi controlate chirurgical (39). 
Cercetările clinice au precizat că 
la tineri şi la cei care anterior agre- 
siunii șocogene erau sănătoși — doar 
extrem de rar șocul evoluează spre 
ireversibilitate, dacă se aplică un tra- 
tament corect şi energic și în special 
dacă se asigură refacerea volemiei. 
Dar în şocurile foarte severe şi apa- 
renț refractare este adesea necesar 
să se perfuzeze sînge, plasmă și/sau 
lichide electrolitice, în funcţie de 
etiologia șocului, în cantități care 
depășesc volemia calculată, deoarece 
“sistemul vascular expandat şi aton 
sechestrează cantități crescute  lichi- 
diene. Alteori, deşi tratamentul apli- 
cat este corect, nu se poate obţine 
redresarea hemodinămicii, *deoarece 
continuă să acționeze cauza: care 
-a provocat șăcul (hemoragia, infarc- 
"ul miocardic, focarul septic etc.). În 
stadii avansate ale șocurilor grave 
mai intervin şi efectele negative ale 
unor coeficienți patogenetici, apăruţi 
ca urmare a tulburărilor hemodina- 
mice şi, metabolice și care contribuie 
apoi la. agravarea. șocului, ca de 
exemplu: acidoza, metabolică, uneori 
asociată și, cu, o acidoză, respiratorie, 
care scade responsivitatea cardiovas- 
culară la, mecanismele fiziologice de 
reglare, hiperkaliemia . și „hipocalce- 
mia, care exercită efecte, deprimante 
asupra activităţii cardiace, prezența 
de factori depresori eardiaci (MDF), 
„sau . vasodilatatori , (chinine,  VDM 
_etc.). Înlăturarea. acestor. coeficienţi 
patogenetici secundari este de mare 
importanţă pentru. creșterea eficien- 
ţei tratamentului. : 
Prezența unor leziuni grave . ale 
organelor vitale sau a unor consecin- 


ţe ale agresiunii scad, sau chiar fac 
ineficientă, acţiunea: mecanismelor 
compensatoare și a tratamentului, 
pacientul ajungînd rapid în insuii- 
cienţă respiratorie și/sau  circulato- 
rie. Asemenea situaţii sînt prezente 
în: traumaţisme grave cu leziuni ale 
centrilor nervoși care coordonează 
respiraţia - şi/sau circulaţia, leziuni 
obstructive ale căilor respiratorii, 
pneumo- sau hemotorax mai ales bi- 
laterale, emfizemul mediastinal grav, 
leziunile, septice. pulmonare, plăgile 
cardiace, cu hemopericard şi tampo- 
nadă, emboliile pulmonare - masive 
și/sau multiple, infarctele mari mio- 
cardice, disritmiile severe etc. 
Prezenţa unor. leziuni întinse 
prealabile. agresiunii în organe de 
importanţă vitală, cu scăderea conse- 
cutivă a rezervelor lor morfofuneţio- 
nale, contribuie uneori substanţial la 


“evoluţia șocului spre ireversibilitate. 


De exemplu pacienţii cu insuficiență 
respiratorie compensată și mai ales cei 
decompensaţi, suportă greu agresiu- 
nile violente și șocul evoluează mai 


-des spre. ireversibilitate. Prezenţa de 
-leziuni -ateroselerotice. întinse pe va- 


sele coronare sau cerebrale împiedi- 
că menţinerea irigației adecvate a 
cordului şi, respectiv, a creierului în 
cursul evoluției șocului și pot favori- 
za, prin. ischemie sau tromboză, pro- 
ducerea de. leziuni ireversibile în 
aceste organe, cu grave repercusiuni 
asupra evoluţiei ulțerioare a şocului. 
Insuficienţele altor organe. (ficat, ri- 
nichi etc.) pot de asemenea să con- 
tribuie. la. evoluţia spre ireversibili- 
tate. 

Numeroase cercețări experimenta- 
le: și clinice au investigat  mecanis- 
mele ireversibilităţii șocului, dar con- 
cluziile: actuale sînt doar ipotetice. 
Cercetările experimentale au. creat 
oarecare confuzii, deoarece s-a în- 
cercat extrapolarea rezultatelor obți- 


-nute pe diverse specii animale în pa- 


tologia umană, unde operează însă și 
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alți factori. Astfel pe modelul expe- 
rimentăl propus de Wiggers pentru 
studiul evoluţiei șocului hemoragic, 
în care'sîngerarea se realiza într-un 
vas rezervor conectat la artera punc- 
ționată printr-un tub, s-a constatat 
că la început sîngele se acumula ra- 
pid în rezervor, pînă ce, odață cu 
instalarea colapsului posthemoragic, 
scurgerea de sînge se oprea. Reintro- 
ducerea sîngelui pierdut în circulaţia 
animalului era urmată de redresa- 
rea promptă a hemodinamicii. Dacă 
însă nw se intervenea şi se' lăsa ca 
șocul hemoragic să evolueze, după o 
anumită perioadă de timp se constata 
că sîngele din recipient începea să 
fie aspirât în circulaţia animalului, 
dar presiunea arterială nu se redre- 
sa nici după ce întreaga cantitate: de 
sînge revenise în 'vase şi șocul 'evo- 
lua spre exitus. Perioada în care în- 
cepea aspirarea sîngelui din rezervor 
se considera că marchează începutul 
iireversibilităţii șocului. La cîine cau- 
za 'ireversibilității șocului hemoragic 
s-a, dovedit a fi endotoxemia și se- 
chelele ei, deoarece ischemia extrem 
de puternică „intestinală, şi hepatică 
duce la alterări morfologice ale mu- 
coasei intestinale, - care permit re- 
sorbția din intestin de germeni şi țo- 
xine, în special endotoxine, pe care 
ficatul hipoxic nu le poate capta şi 
inactiva și, de aceea, ajunse în cir- 
culație exercită diverse efecte noci- 
ve (a se vedea „Șocul septic“). Dar 
șoc ireversibil se poate produce şi la 
animalele cu intestin steril (germ 
free), iar la om leziunile intestinale 
în' şoc sînt mult mai discrete și nu 
s-a putut stabili nici o corelație cu 
mecanismul endotoxinic. pa) 
Ireversibilitatea șocului a fost atri- 
buită unui mare număr de factori 
umorali, generați ca urmare a tulbu- 
rărilor metabolice complexe conse- 
cutive hipoxiei și ischemiei și des- 
cărcați parțial și în circulaţia siste- 
mică. Dintre acești factori mențio- 


năm: histamina, serotonina, excesul 
de Ht şi acidoza metabolică, angio- 
tenșinele, prostaglandinele, proteaze- 
le, chininele, enzimele lizozomale etc. 
Deși s-au efectuat numeroase cerce- 
tări, nici unul din factorii menţionaţi 
nu pare a fi răspunzător de ireversi- 
bilitatea şocului. 


Actualmente majoritatea autorilor 
admit că ireversibiltatea șocului este 
consecința lezării morfofuncţionale a 
unei mari proporţii de celule din or- 
ganele vitale, consecutiv efectelor di- 
recte şi combinate ale hipoxiei și ale 
metaboliților nocivi locali şi siste- 
mici. Dar, în timp ce unii autori atri- 
buie ireversibilitatea alterărilor me- 
tabolice celulare, alții o explică prin 
deteriorarea funcției  cordului sau 
prin accentuarea  hipovolemiei. 

— Depleţia rezervelor celulare de 
compuși fostatmacroergici, în special 
din cord şi ficat, dar probabil și din 
alte organe importante, este conside- 
rată ca un factor important al -ire- 
versibilităţii, celulele organelor vita- 
le fiind, în fazele avansate ale şocu- 
lui, într-o gravă carenţă energetică ce 
le împiedică să-și efectueze activită- 
țile lor fiziologice. Suprasolicitarea 
acestor organe în fazele mai precoce 
s-a “realizat 'cu un consum crescut 
energetic, care a dus la depleția de 
ATP, degradât în ADP, AMP și în 
finăl în adenozină, metabolizată apoi 
în acid uric ce se elimină, iar re- 
zerva celulară de ATP nu se mai 
poate reface, deoarece metabolismul 
celular, predominant anaerob, furni- 
zează doar cantităţi reduse de ener- 
gie (a se vedea ,,Metabolismul ener- 
getic“). 

— Deteriorarea funcţiei cardiace 
este considerată de mulţi autori a fi 
cauza ireversibilității. În sprijinul 
acestei ipoteze se menționează că în 
cazul.  secționării totale “ medulare, 
care produce pierderea acută și to- 
tală a tonusului vaselor sanguine si- 
tuate sub nivelul secțiunii și o hi- 
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potensiune gravă imediată, prin 
adaptarea rapidă a activităţii cardiace 
la noile condiţii hemodinamice, șocul 
nu evoluează spre ireversibilitate; de 
asemenea se subliniază că terapia ac- 
tuală a șocului prin administrarea 
de sînge sau/și substituenți poate 
mări întoarcerea venoasă şi să reali- 
zeze o presiune atrială adecvată, chiar 
şi în cele mai grave. forme de -şoc, 
dar, cordul nu poate. -pompa aceste 
cantităţi de sînge, deoarece, devenit 
organ. de şoc, prezintă tulburări me- 
tabolice şi o carenţă energetică, avînd 
ca. rezultat scăderea. forței de -con- 
tracţie sub nivelul minim. necesar 
menţinerii hemodinamicii (36). 

— "Diminuarea “progresivă a volu- 
mului sanguin circulant efectiv este 
admisă de alți autori drept cauză a 
ireversibilităţii șocului. ; Hipovolemia 
absolută, cauză declanşatoare a şocu- 
rilor. hipovolemice, sau hipovolemia 
relativă în alte tipuri etiologice de 
şoc, se agravează progresiv pe măsu- 
ra evoluţiei șocului, ca urmare a ex- 
pandării patului vascular. şi apoi a 
instalării sindromului. de coagulare 
intravasculară diseminată (34), iar în 
stadii foarte avansate prin extrava- 
zarea crescută de lichide datorită de- 
teriorării ., permeabilității capilare. 
Scăderea volumului sanguin efectiv 
circulant este considerată de mulţi 
autori ca unul dinţre factorii deter- 
minanţi principali. ai ireversibilităţii 
șocului, deoarece ischemia ţesuturilor 
alterează profund metabolismul celu- 
lar şi stimulează generarea unor com- 
puşi metabolici nocivi, mai „ales din 
zona splanhnică, - unde. şi ischemia 
este mai gravă. Dar o serie de deter- 
minări ale volumului sanguin la ani- 
male în şoc ireversibil tardiv, chiar 
înainte de moarte, au arătat scăderi 
ale. volemiei. insuficiențe pentru. a 
explica ireversibilitatea (58). În 
schimb, s-a constatat că valorile he- 
matocrițului sîngelui recoltat din va- 
sele mari era semnificativ scăzut, do- 


'mor, 


vadă a sechestrării eritrocitelor în 
microcirculație (35). Constatarea că 
după o anumită perioadă de hipoten- 
siune severă nu se mai obține redre- 
sarea hemodinamicii chiar dacă se 
reface volemia,' este considerată ca o 
dovadă că ireversibilitatea este con- 
secinţa leziunilor celulare irecupera- 
bile, instalate consecutiv hipoxiei 
prelungite. Un indice valoros al des- 
tășurării metabolismului celular este 
„datoria de 0O;“, constituită de volu- 
mul de O, necesar pentru metaboli- 
zarea acidului lactic acumulat ca ur- 
mare a glicolizei anaerobe. În șoc da- 
toria de O; este cu atît mai mare cu 
cît hipoxia a fost mai gravă şi mai 
prelungită. Determinarea datoriei de 
O, la cîini în șoc ușor, moderat și 
foarte grav a arătat că, deşi la unele 
animale se constituie rapid și la alte- 
le lent, cînd datoria de O; ajunge la 
120 ml/kg: corp 50/ din animale 
indiferent de timpul necesar 
constituirii. acestei datorii (37). Alţi 
autori au insistat asupra excesului de 
lactat (cantitate de acid lactic care 
nu poate fi atribuită creșterii con- 
centraţiei piruvatului), care cores- 
punde creșterii raportului NADH/ 
NAD consecutivă hipoxiei și repre- 
zintă, deci, un indice indirect al da- 
toriei globale de O, a organismului. 
Determinarea la șocați a excesului 
de lactat s-a dovedit a avea o valoare 
prognostică, creşterile peste 4 mol/I, 
chiar tranzitorii și corectabile prin 
tratament, avînd un prognostic fatal 
în majoritatea „cazurilor (141). 
Patogenia ireversibilității șocului a 
fost privită pînă de curînd prea uni- 
lateral, insistîndu-se în special asu- 
pra. deteriorării sistemului circulator 
şi omiţîndu-se participarea altor. sis- 
teme în special a SNC. Cercetări ex- 
perimentale au demonstrat că în 
cursul șocului hemoragic grav se blo- 
chează funcțional substanța reticu- 
lată mezencefalică, tulburare care 
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poate fi corectată o anumită perioa- 
dă de timp prin transfuzii. In stadii 
avansate de şoc transfuziile nu mai 
pot debloca substanţa reticulată, iar 
incapacițatea deblocării precede in- 
stalarea ireversibilității hemodinami- 
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ABREVIERI 


ACA=artera cerebrală anterioară 

ACC= accidente cardiovasculare constituite 

ACD=artera coronară dreaptă 

ACP=artera cerebrală posterioară 

ACTH = corticotropina hipofizară 

ACx=artera circumflexă 

AD=atriul drept 

ADA =artera descendentă anterioară 

ADH = hormonul antidiuretic (vasopresina) 

AHT =arteriolă hepatică terminală 

AIP=atacul ischemice progresiv 

AIT=atacul ischemic tranzitoriu 

AJG=aparatul juxtaglomerular 

AND =algoneurodistrofia 

AP=arteriopatia hipertensivă 

ARP=activitate reninică plasmatică 

AS=atriul stîng 

ASV = acrosindroame vasculare 

ATP=adenozintritostat 

A I=angiotensina 1 

A Il=angiotensina II 

A Ill=angiotensina III 

BPOC = bronhopneumopatia obstructivă 
cronică 

CA =catecolamine 

CF = creatinfosfat 

cAMP=3,5-adenozinmonofosfat ciclic 

cGMP= guanosinmonofosfat ciclic 

CHT = cardiopatia hipertensivă 

CI=cardiopatia ischemică 

CID= coagularea intravasculară diseminată 

CMN=celula musculară netedă 

CO = contraceptive orale 

COMT = catecol-0-metiltransferază 

CP=cordul pulmonar 

CPer=cordul pulmonar cronic 

CRH (Corticotropin Releasing Hormone)= 
hormonul eliberator de corticotropină 

CSR=corticosuprarenală 

DC=debit cardiac 

DOC = deoxicorticosteron 

dP|dV =raportul presiune/volum 

DS=debit sistolic 

DSC= debitul sanguin cerebral 

E=epinefrină 

EC=enzima de conversie 

EPH=encefalopatia hipertensivă 


FE=ftracţia de ejecţie 
FF=fracţia filtrată 


FO=fund de ochi 

FSH=fluxul sanguin hepatic 

PSHE=fluxul sanguin hepatic estimat 

FSR=fluxul sanguin renal 

G-1-P=glucoză-1-fosfat 

G-6-P=glucoză-6-fosfat 

HAP= hiperaldosteronismul primar 

Hb= hemoglobină 

HC=hipertrofie cardiacă 

HDL (High density lipoproteins)=lipopro- 
teine cu densitate mare 

HTA = hipertensiune arterială 

HTAE=hipertensiune arterială esenţială 

HTP=hipertensiune arterială pulmonară 

HTPP=hipertensiune pulmonară primară 

HTAM=hipertensiune arterială malignă 

HTAS=hipertensiunea arterială secundară 

HVD=hipertrofia ventriculului drept 

HVS= hipertrofia ventriculului stîng 

IAM=infarctul acut de miocard 

IC=index cardiac 

IcC=insuficienţa circulatorie cerebrală 

ICCA=insuficienţa circulatorie cerebrală 
acută 

ICCC=insuficienţa circulatorie cerebrală 
cronică 

ICS=insuficienţa cardiacă stingă 

IMAO=inhibitori ai monoaminooxidazei 

IPST=indicele presiune sistolică-timp 

IPDT=indicele presiune diastolică-timp 

IRA=insuficienţă renală acută 

ITT =indicele tensiune-timp 

LDL (Low density lipoproteins)=lipopro- 
teine cu densitate mică 

LGL=sindromul Lown-Ganong-Levine 

L/P=raport lactat/piruvat 

MAO= monoaminooxidază 

MDF (Myocardial Depressor Factor)=fac- 
torul depresor miocardic 

MSR= medulosuprarenală 

MVO.= consumul miocardic de 0, 

NE = norepinefrină 

NTS=nucleul tractului solitar 

Paco>=presiunea parţială a CO, în sîngele 
arterial 

Pao>=presiunea parţială a O, în sîngele 
arterial 

PAP=presiunea arterială pulmonară 


PCP=presiunea capilară pulmonară 
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PEP=perioada de preejecţie 

PG =prostaglandine 

PGI»=prostaciclină 

PIC =presiunea intracraniană 

PIV =presiunea intravasculară 

PMC=presiunea medie circulatorie 

PPC=presiunea de perfuzie cerebrală 

PT =presiunea tisulară 

PTD =presiunea telediastolică 

PTH=parathormon 

PTM=presiunea transversală murală sau 
parietală 

PVC=presiunea venoasă centrală 

PVE=presiunea venoasă efectivă 

Qpe=fluxul recirculant pulmonar 

Qse=fluxul recirculant sistemic 

he=rezistenţa la curgere 

RFG =rata filtrării glomerulare 

RPT =rezistenţa periferică totală 

RVC=rezistenţa vasculară cerebrală 

RVP=rezistenţa vasculară periferică 

RVP=rezistenţa vasculară pulmonară 

Sao;=saturaţia cu O» a sîngelui arterial 

SL=suprafaţa limitantă 

SNA =sistemul nervos autonom 

SNC = sistemul nervos. central 

SNS=sistemul nervos simpatic 

SNV =sistemul nervos vegetativ 

SRA=sistemul renină-angiotensină 

SRAA=sistemul renină-angiotensină-al- 
dosteron 

SRH =sistemul reticulohistiocitar 

TA=tensiunea arterială 


TACS=trunchiul principal al arterei co- 
ronare stîngi 

TAO=trombangeita obliterantă 

Te=tensiune parietală circumferenţială 

TC=timpul de circulaţie 

TEP=tromboembolismul pulmonar 

TRH  (Thyrotropin releasing Hormone)= 
= hormonul eliberator de TSH 


TSH (Thyroid stimulating Hormone)=hor- 
monul stimulator al tiroidei 

Tzx =tromboxani 

T„=triiodotironină 

T=tiroxină 

V=potenţial de echilibru al unui ion 

Vef= scurtarea circumferenţială a fibrelor 

VD=ventricul drept 

VhT=venulă hepatică terminală 

Vi=volumul intțenstiţial 

VIP (Vasoactive Intestinal Polypeptide)= 
=polipeptidul intestinal vasoactiv 

VLDL (Very low density lipoproteins)=1i- 
poproteine cu densitate foarte mică 

VLEC = volumul lichidelor extracelulare 

VP = volumul plasmatic 

VPT = venulă portală terminală 

VS=ventriculul sting 

VSC=volum sanguin circulant 

VST=volum sanguin total 

VTD = volum telediastolic 

WPW =sindrom Woltf-Parkinson-White 

5-HT=5-hidroxitriptamină (serotonină) 

2,3-DPG = 2,3-difostfoglicerat 
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culare 245 

— debit-presiune 46 

Curgerea laminară 37 

— turbulentă 39 


—— 


D 


Debitul cardiac 
cardiogen 1 411 

— coronarian 1 067 

— sanguin cerebral 1 177 

— — — creșteri 1 193 

— — — — secundare PPC 


în şocul 


1193 
————— RVC 1194 
— — — diminuări 1 194 
— — — global 1 177 
— — — influenţa SNV 
1188 
95* 


— — — — centrilor vaso- 
motori cerebrali 1191 

— — — — inervaţiei pep- 
tidergice 1 190 

— — — — zonelor ; refle- 
xogene barosensibile 1 191 

— venos toţal 895 

Deficitele enzimatice supra- 
renaliene 660 

— de 17-u-hidroxilază 663 

— — M-B-hidroxilază 662 

— — 2l-hidroxilază 661 

Deformarea (strain) 218 

Degerăturile 1 294 

Depolarizarea atrială 193 

— ventriculară 194, 337 

Descărcările « medulosupra- 
renaliene 739, 1 360, 1387, 
1397, 1432 

Descărcările de renină 739, 
1 381 

— — vasopresină 740, 1 364, 
1381, 1383 

Diastola ventriculară 238 

— — taza de umplere ra- 
pidă 238 

— — =—— — dentă (dias- 
tasis) 238 

— — relaxarea - izovolume- 
trică 238 

Difuziunea 830 

Dilataţii venoase varicoase, 
secvenţa leziunilor 960 

Dinamica schimburilor  li- 
chidiene interstiţiale 835 

— — — — în” şocul hipo- 
volemic 1'383, 1 474 

Disfuncția nodului sinusal 
(sick sinus 'syndrome) 261, 
286 

Disociaţia atrioventriculară 
izoritmică 264 

— intraatrială 268 

Displaziile venoase, 
patologice 962 

Dispneea de efort 368 

— din insuficienţa cardiacă 
dreaptă 374 | 

— în tromboembolismul 
pulmonar masiv 453 

— paroxistică 369 

Disritmii în şocul cardio- 
gen 1 407 

Distensibilitatea 219 


fizio- 


— vasculară  (complianţa) 
61, 893 

DOCA  (deoxicorticosteron 
acetat) 122. 

Dopamina 1076, 1361, 
1 381 Tae 


Drenajul limfatic, tulburări 
obstructive 1 009 
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E 


Echilibrul acido-bazic în 
stările de şoc 1 476 

— hidroelectrolitic în stă- 
rile de șoc 1471 

Ecuația Hill 225, 250 

Edemele 837 

— periferice 375 

— — mecanisme de produ- 
cere 376 

Edemul angionecrotic 1 292 

— pulmonar acut 374 

— — — hemodinamic 370 

Efectul Coandă 937 

— Fahraeus-Lindquist 55 

— Venturi 45, 1 002 

Eferenţa neuroumorală 104 

— neurovegetaţivă 104 

— — pParasimpatică 106 

— — peptidergică 117 

— — simpatică 109 

Etortul muscular, adaptări 
circulatorii 1 302 

Elasticitatea 56 

— sistemul vascular 56 

— — — definiţie şi măsu- 
ră 58 : 

— vaselor. 894 

— — mari 714 

Electrocardiograma norma- 
lă 190 

— de suprafaţă 196 

— — — derivaţiile 
dard 197 : 

— — — — unipolare 198 

Electrofiziologia celulei car- 
diace 159 


Eliberarea energiei din sub- 
strat 150. 


Embolia arterială 770 

— — locul de fixare 771 

— — originea 770 

Embolismul pulmonar 867 

Encefalopatia hipertensivă, 
patogenie 618 


stan- 


Endorfinele 1 386, 1389, 
1 390 

Endotoxinele 1390, 1427, 
1431, 1433 


Energetica fluxului și le- 
gea Bernouille 43 

— miocardului 158 

Energogeneza în şoc 1 466 

Enzima de conversie 534, 
1222, 1924 

Eritemalgia (eritromelalgia) 
1291 


'Eritemul palmar Lane 1283 


Excitabilitatea fibrelor car- 
diace 175 


— — — cu răspuns rapid 


————— lent 176 

Expansiunea infarctului 
1 154 

Extrasistole 264 

— atriale 265 

— ventriculare 264 

— — mono- sau  multifo- 
cale 266 


La 


Factorul antisurfactant 
1 456, 1487 

— aterogen mecanic 785 

— — vascular 781 

— de  lezare pulmonară 
1 456, 1487 

Factorul depresor miocar- 
dic (MDF) 1401, 1456, 
1 487, 1 490, 1 496 

— hidrostatic 35, 36 

Fasciculul Bachmann 139, 
182 

— Brechenbacher 283 

— Hiss 140, 182, 183, 184, 
186, 187 

— James 184, 285, 286 

— Kent 184, 283, 284 

— 'Torell 182 | 

— Wenckebach 182 

Fenomenul de fuziune 282 

— — poartă 281 

— prezenţei bulelor gazoa- 
se 935 

— Raynaud 787, 1 283 

— Sanarelli-Schwartzman 
881 

— zonei necirculante 435 

Feocromocitomul 653. 

Fibre Mahaim 283, 285, 741 

— Purkinje 172, 184, 280 

— simpatice colinergice 116 

Fibrilaţia atrială 274, 286 

— ventriculară 280 

Fibroliza 880 

— în şoc 1395 

— — 'TEP 456 

Filtrarea 832 

Fistulele arterio-venoase 748 

— — — congenitale 752 

Flebohipertonia şi: arterele 
971 

— şi microcirculaţia 971 

Flutter atrial 272 

— ventricular 280 

Fluxul coronarian, metode 
de determinare 1 076 

— — reglare neuroumorală 
1073 z 

— limfatic, factori de care 

depinde 992 


— sanguin entaai reglare 
1277 

— — hepatic 1 252 

— — mezenteric reglare 
1 244 

— — muscular reglare 1 297 

— — pulmonar 409 

— — — controlul 409 

— — — şi viteza de circu- 
laţie a sîngelui 62 

— — renal total şi regio- 
nal 1212 

— — splanhnic reglare 
1238 

— — uterin 1 305 

— — uteroplacentar 1 316 

Fosforilaza 151, 1 443, 1 444 

Funcţia cardiacă şi meca- 
nismele compensatoare în 
insuficiența cardiacă 310 

— de rezervor sanguin a 
splinei 1 248 

Furtul sanguin 
795 

—— extracerebral 1 203 

— — intracerebral 1 204 

— — postoperator 797 

— — somatic 797 

— — viscero-somatic intes- 
tinal 797 


arterial 


G 


Ganglionii limfatici 985 

Gangrena venoasă 952, 954 

Geneza  potențialelor elec- 
trice cardiace 162 

Geneza şi cronologia suflu- 
rilor cardiace 240 

— — — zgomotelor cardia- 
ce 239 


— — — zgomotului 1 239 
— — —— 11 239 
—— — — 111 240 
——— — 1V 240 


Geometria cavităţilor ven- 
triculare 136 
Glicogenoliza. în stările de 
șoc 1443 
Glucagonul. 1365, 
1446, 1449, 1 458 
Glucocorticoizii (a se vedea 
Cortizolul) 


Gluconeogeneza în stările 
de şoc 1445 


1443, 


H 

Hemoptizia 374 
Hidropericardul 381 
Hidrotoraxul 381 


Hiperaldosteronismul 


pri- 
mar 656 


1908 


Hipercorticismul 664 

Hiperparatiroidismul 667 

Hipertensiunile arteriale 
„491 


— — esenţiale 492 


— — —, catecolaminele 521 

— — — consecinţele  cere- 
brovasculare 615 

— — — corelaţia cu atero- 
scleroza 595 

— — — ereditatea 493 

— — — evoluţie și camgili- 
caţii 576 

— — — factorii neurogeni 
510 

— — — factorul  natriure- 
tic 503 

— — — hemodinamica în 
554 

— — — — cerebrală 615 

— — — hipertrofia ventri- 
culului stîng în 598 

— — — mecanisme 
genetice 493 

— — — opioidele endogene 
5172 

— — — reactivitatea vas- 
culară în 548 

— — — rinichiul în 608 

— — — rolul sistemului 
simpatic 517... 

— — — — sodiului în pa- 
togenia 496 

— — — şi stresul 512 

— — secundare, fiziopato- 
logie 643 

— — — de origine endo- 
crină 653 

— — — — — cardiovascu- 
lară 669 


pato- 


renală 644 

—— — — — endocrină 653 

— — — prin reacţii adver- 
se medicamentoase 671 

— — — renoparenchima- 
toase 643 

— — — renovasculare 649 

Hipertensiunea arţerială de 
graniță 563, 578 

— — malignă 578, 581, 589, 
645 

— — în condiţii: fiziologice 
particulare 623 

— — la copil 623 

— — a virstnicilor 628 

— — în sarcină 635 

— — — gestozele 
637 

— venoasă 966 

— pulmonară 432 

— — arterială 433 


tardive 


sotie bet cordul pulmo- 
nar cronic 478 

— — acută 446 

— — în bronhopneumopa- 
tii cronice  obstructive 
458 

— — primară 468 

— — renoprivă 1 223 

— portală idiopatică 1271 

— — manifestări clinice 
1271 

Hipertiroidismul 667 

Hipertrofia cardiacă 323 

— — concenţrică 325 

— — excentrică 325 

Hipotensiunea arterială 678 

— — consecinţe asupra cir- 
culaţiei cerebrale 679 


————— coronariene 
680 

————— renale 681 

————— periferice 
681 


— — permanentă esenţială 
682 

— — secundară 682 

— — paroxistică 
acută) 683 

— — tranzitorie (acută) 687 

— — cronică 688 

— — ortostatică 691 

— — — idiopatică 691 

— — — secundară 692 

— posthemoragică 1230 

Hipovolemiile absolute 1 373 

— relative 1 376 

Histamina 417, 847, 1387, 
1 457 

Hormonii pancreatici „cla- 
sici“ 1 365 

— tiroidieni (Ty şi T,) 1 365, 
1397, 1443, 1446, 1449, 
1 458 


(supra- 


adrenocortico- 


Hormonul 
trop (ACTH) 1 361,..1 362, 
1 433 


— antidiuretic '51, 87, “90, 
121, 349, 516, 740, 848, 
"1 364, 1 382, 1 384 


Li 


Indicele  presiune-timp 
diastolic (IPTD) 1.065 
— — — sistolic prost 

1065, 1069 
— Suzga 254 
Indicii de ejecţie 296 
— izometrici 296 '; 
— pompei de ejecţie 254 
— — — preejecţie 254 
[nervaţia  parasimpatică 
eferentă.a cordului 107..-- 


— — — vasculară 108 

— simpatică  eferentă a 
cordului 109 

— —'— vasculară 114 

— vaselor pulmonare 400 

Infarctul intestinal 1 259 

— — arterial 1 259 

= — mixt 1263 

— — venos 1 262 

— miocardic acut, clasele 
hemodinamice 1 150 

— —— consecinţe ale 
complicaţiilor mecanice 

204 153 

— = — cu şoc cardiogen 
1403 ) 

— — — modalităţi de pro- 
ducere 1 150 

Insuficienţa atrială 301 

— cardiacă 294 


— — acută 300 
——, cianoza în: 386 
— —, circulaţia 


CEDGbEAlA 

384 i 

— — cronică 300 

— — cu debit crescut 299 

— — decompensată 299 

—.—, edemele periferice 
395 

—— factori precipitanţi şi 
agravanţi 306. 

—.—,feţală 1 340, 

—.— ficatul în 382 : 

— — hemodinamica în 303 

— —, funcţia cardiacă şi 
mecanisme compensatoa- 
re 310 

— — hemodinamica renală 
„în 345 

—— hormonul dnitidttăretic 
349 

— — — natriuretic 349 

— — mecanisme celulare 
339 

— — — compensatoare pe- 
riferice 345, 

— — „pulsul alternant 388 

— — redistribuţia debitu- 
lui ventriculului stîng.356 


— — respiraţia, Cheyne- 
" Stokes 384 Vp 

— — retenţia.de sare, 345 

— — SRAA 348 


—— tusea 374 

— — vasele de. capacitate 
358. 

———— pe aeba 317 

-- cerebrală acută 1 227 


— circulatorie. ; . cerebrală 
acută 1 197 logavoi 
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— — — cronică 1 206 

— miocardică acută 951 

— — disdinamică 297, 

—'venoasă 951 

— — acută 951: 

— — cronică 955 

— — — în. sindromul Ur 
dilataţie venoasă 964 

Insulina 1 366 

Inversarea :relaxării tensiu- 
nii 739 

IRA din cursul evoluţiei 
șocului 1 492 

Irigaţia elementelor anato- 
mice cardiace 1043 

— renală, autoreglarea 
1216. 

Ischemia 
760, 805 

— — “cronică 772, 806 

— cerebrală, fiziopatologie 
1195 

— — forme clinice -1 197 

— miocardică, , „consecinţe 
locale şi generale 1118 

—. — — biochimice şi Mor- 
fologice 1118 

— ere ieleCirice-le197a i 

— — — mecanice locale şi 
efecțe  hemodinamice ge- 
„nerale, 1 139 

— — — asupra funcţiei 
ventriculare globale 
148: inp 

— — corelaţii clinico-fizio- 
patologice. 1 161 

— — durerea în 1 159 

— — efecte asupra altor 
organe 1 156 


arterială acută 


K 


Kalicreina plasmatică 129, 
1388, 1435, 1 456 


ji 
Lactat dehidrogenaza 152, 


1 124 
— izoenzima cardiacă 152 


Legea Bernouilli 43, 45, 
934 i 
— Frank- Starling 74,89, 

251 
— Hager-Poiseuille 36, 38, 
89, 49, 63, 405 ; 


— Hooke 58, 59, 218 

— Laplace 36, 42, 47, 48, 
230,231, 241, 309, 319, 
„373, 1218, 1 301 

— Newton 55 

— Ohm 36, 49, 62.. 


Leucotriene 1 450, 1 452 

Lichidele Bingham 53, 54 

Limfa, formare 987 

— compoziţie biochimică 
şi celulară 994 


Limfangitele şi  adenitele 
1 009 

Limfaticele cordului 1 018, 
1 047 


— hepatice 1 024 

— iniţiale 981 

— pancreatice 1 027 

— renale 1 022 

Limfedemele 1 010 

— congenitale 1 010 

— în parazitoze 1017 

— — boli venoase 1016 

— obstructive  neinflama- 
torii 1 017 

— postinfecţioase 1 016 

— posttraumatice 1 015 

— precoce familiale neere- 
ditare 1011 

— primare (esenţiale) 
1 010 I, 

— prin compresiune meca- 
nică a canalului toracic 
1 017 

— secundare 1 015 

Linia Z 143, 145, 146 

Lipidele neutre renovascu- 
lare 548 

Livedo inflamator 1 292 

— racemosa 1 292 

— reticularis 791, 1282 

— vasculitis 1 292 


M 


Macroangiopatia 
780 

Maltformaţii limfatice sim- 
ple 1 010 

— — asociate cu malfor- 
maţii ale vaselor sangui- 
ne 1014 

Manevra Valsalva 409 


Materialul vasodilatator 
(VDM) 1 386, 1389, 1 490, 
1 496 


Mecanica cardiacă 240 


Mecanismele de control şi 
adaptare a hemodinami- 
cii 72 

— — reglare 
rapidă 733 

————— lentă 740 

— extrinseci. 79 i 

— intrinseci 73 

Mecanismele închiderii şi 
deschiderii valvelor car- 
diace 234 


diabetică 


cu acţiune 


— moleculare ale contrac- 
ției şi relaxării 215 

— rinichi — lichidele or- 
ganismului 741 

Mecanismul Frank-Starling 
226, 244, 245, 249, 252, 
313, 314, 319, 1411 

Medionecroza chistică: a 
se vedea Anevrismul di- 
secant 

Meromiozina 148 


Metabolismul miocardic 
148 

— în şoc cardiogen 1409 

— — —, energetic 1459 

— — —, glucidic 1 442 

— — —, lipidic, 1 448 

— — —, protidic 1 454 


Microangiopatia  diabetică 
776 j 

— cerebrală 873 

Microcirculaţia creierului 


în condiţii patologice 871 
— fluxul sanguin în secto- 
rul 842 


— — — —, controlul 
nervos 842 

— — — —, — miogenic 
846 

— — — —, — umoral 847 


— inimii 1045 

— în diabetul zaharat 858 

— — afecţiuni pulmonare 
866 

— — nefropatii 861 

— şi rejecţia transplante- 
lor 884 

Mineralocorticoizii  - supra- 
renalieni (a se vedea al- 
dosteronul) 

Miofibrile 145 

Miofilamente groase 
216, 217, 246 

— subțiri 146, 247 

Miozina 147, 216 

Miozin-ATP-aza 148, 216 

Mitocondriile 144 

— în şocul infecțios 1 428 

Modelul Goldblatt în hi- 
pertensiune 558 

— muscular Hill 220 

— Windkessel 57, 753 

Modificările caracteristice- 

"lor pulsului periferic în 
condiţii patologice 731 

— circulațorii la naștere 
1 328 


Modularea controlului neu- 
rovegetativ 118 
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147, 


Modulul de elasţicitate 
Young 58, 59, 218 

— tangenţial 219 

Monoaminooxkidaza (MAO) 
113, 120,128, 329 


N 


Necroza tubulară acută 863 

— — — în şoc 1 492 

Nefropatia diabetică 859 

Nefropatii cronice avansate 
865 

Neuropatia diabetică 860 

Nefroscleroza benignă 865 

Nodul  sinoatrial (Keith- 
Flack), 179, 185, 139 

— atrioventricular 139, 182, 
183, 184, 186, 262 

Numărul critic Reynolds 
40, 41, 935, 936 


(9) 


Obstrucţiile arteriale orga- 
nice 772. 

— — funcţionale 787 

— coronariene  nonatero- 
sclerotice. 1 108 

— venoase  tromboflebitice 
921 

Ocitocina 849 

Ocluziile arteriale 760 

— — mecanisme  compen- 
satorii 808 

Opioidele endogene în 
HTAE 517 

Oprirea sinusală 260 

Ortopneea 369 

Osmoza 832 


P 

Paralizia atrială 268 

Parasistolia 286 

Patologia arterelor corona- 
re mici 875 

— — — — factorii 
luminali 876 

————— intramurali 


intra- 


Performanța cardiacă 250 

— ventriculară, efectele re- 
perfuziei coronariene a- 
supra 1 155 

Persistenţa  ductului 
rial 1343 

— postnatală a căilor cir- 
culatorii fetale 1 342 

Phlegmatia coerulea dolens 
952, 953, 954 j 

— alba dolens 952 


arte- 


a aie 3 


Pierderea mecanismului de 
suprimare a supracontro- 
lului 262 

Plăgile vasculare 746 


Porţile canalelor ionice 
160, 165, 166, 167, 168, 
173, 175, 176 

Postsarcina 222, 226, 243, 
244, 252, 314, 364 

— în insuficiența cardiacă 
334 

— — stările de şoc 1369 

Potenţiale electrice mem- 

branare 159, 162 

— — de echilibru 163 

— — — poartă 166 

— — — repaus 162, 163 

— = — acţiune 164 

= —— fază 0 (de- 
polarizare rapidă) 164 

——————— 1 (repola- 
rizare precoce rapidă) 167 

—————— 2 (pla- 


“(repo- 
larizare rapidă) 168 

—————— 4 (poten- 
țial de repaus al mem- 
branei şi depolarizare 
diastolică) 168 

Prelimfaticele 980 

Presarcina 221, 226, 228, 
251, 252, 253, 362, 1.369 

Presiunea arterială 712 

— —, factorii care deter- 
mină 713 

— — metode de măsurare 
718 

— — valorile normale ale 
720 

— — medie 720 

— — variaţii 
721 

— — reglarea 732 

—'crițică de închidere. 47 

— medie circulatorie 51 

— de umplere sistemică 
918 | 

= — — a ventriculului 
stîng în șocul cardiogen 
1 412 

Presiunea pulsului 724 

— — factorii care intluen- 
țează '728 

— venoasă 895 

— — centrală 898 

— — — în șocul cardiogen 
1412 

— — efectivă 898 

— — variaţii fiziologice pa- 
tologice 898 


fiziologice 


Presiunile în artera pulmo- 
nară 402 

— — sectorul capilar pul- 
monar. 403 

—— venele pulmonare. şi 
atriul stîng 405 

— endocavitare 253 

— intravasculare renale 
1 214 

— vasculare hepatice 1 256 

Prorenina 529 


Prostaciclina  (PGI) 125, 
420, 1097, 1101, 1389, 
1452, 1453 


Prostaglandinele (PG) 123, 
126, 421, 428, 1 389 

— şi rinichiul 544 

— — vaselor sanguine 546 

— în șoc 1 389 1436 

Pulsul alternant 388 

— venos central 901 


R 


Reacţia SNC la hipoxie 737 

— de descărcare -tromboci- 
tară 929 

— vegetativoendocrină 
postagresivă 1 359 

Receptorii adrenergici 110, 
115, 116, 117, 122, 1226, 
1360, 1381 

— dopaminergici 120 

— histaminici 127 

— juxtapulmonari 368 

— intrarenali 532 

— din pereţii atriilor şiai 
arterei pulmonare 737 

Reflexul Bezold-Jarisch 88, 
1074, 1405, 1408, 1415 

— Euler-Liljenstrand 367 

— Bainbridge 86, 737 

— Malliani 1 074 

Regim laminar, debitul, în 
38 

— —, viteza de curgere în 
37 

Reglarea hemodinamicii '70 

— — mecanisme intrinseci 
73 

— — > extrinseci 79 

— = = — nervoase 81 

— — — — umorale 118 

— irigaţiei cerebrale 851 

— circulaţiei cutanate '855 

— — cordului 852 

— — tractului digestiv. 853 

— hemodinamicii renale 
1215 


— presiunii arteriale 732 


— — — mecanisme cu ac- 
țiune rapidă 733 -. 
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—————— interme- 


—————— lentă 740 . 

— circulaţiei hepatice 1 257 

Reintrarea 188. 

— mecanisme 270 

Rejecţia acută a transplan- 
tului renal 864 

Relaţia dintre contracția 
atrială şi ventriculară și 
undele  electrocardiogra- 
mei 195 

— volum-presiune-rezis- 
tenţă 52 

— tensiune-lungime (for- 
ţă-lungime) 221 

— — viteză (forţă-viteză) 
224 

— tensiune-viteză-lun- 
gime 226 

— viteză-lungime 226 

— presiune-volum 241 

— dintre lungimea sarco- 
merului şi presiunea de 
umplere din  ventricul 
247 

Relaxarea tensiunii 739 

Remanieri obstructive post- 
trombotice fiziopatologie 
961 

Renina 528, 739 

Reninismul primar 668 

Repolarizarea cardiacă 188 

Retenţiile sodate 864 

Reticulul sarcoplasmic 144 

Retinopatia diabetică 860 

Retracţia cheagului 930 

Rezistenţa vasculară  cere- 
brală 1 175 

— — periferică în. șocul 
cardiogen 1 413, 1 420 

— la curgere 48 

— arterială periferică 715 

— — sistemică 918 

Ritmul de scăpare joncţio- 
nală 263 | 

— idioventricular 263 

— cardiac  atrial migrator 
263 

— agonic 266 

Ruptura de, sept interven- 
tricular 1 154 

— — perete liber ventricu- 
lar 1155 


S 

Sarcolema 142, 159, 160, 170 

— proprietăţile . electrice 
pasive 169 k 

Sarcoplasma 144 


Serotonina 417, 1 394, 1458 
Sfigmograma centrală 724 


— aspecte particulare 729 
— seevenţială 730 
Sincopele neurologice 683 
— metabolice 683 

— de origine cardiacă 684 


Sindroamele de compresiu- 
ne vasculară la nivelul 

__membrului superior 792 

— —— — == — inte- 
rior 793 * 


Sindromul cervical (sindr. 
primei coaste toracice) 
792 

— costoclavicular, 793 

— ischemic 800 

—, de hiperabducţie 793 

— — lojă tibială anterioa- 
ră 794 

-— — revascularizaţie 810 

— hiperstomic 752 

— hepatorenal 864 

— Kasabach-Meritt, 934 

— Klippel-Trenaunay, 963 
1016 

— Lown-Ganong- Levine, 285 

— Budd-Chiari 1 217 

— Thiebierge-Weissenbach 
1288 

-—— Raynaud secunaă: 1.286 

— Paget-Schrotter. 949 

— Parkes-Weber 963 

— hepato-renal 1 232 

— de coastă cervicală 1 290 


— de. hipertensiune. porta- 
lă 1 265 


— —— — blocul prehe- 
patic: 1.267 

————— intrahepa- 
tic 1268: 

—————_— posthepatic 
1270 3 


— scalenului 1289 


Sisteme Snofeiprețelare re- 
nale 541: 


Sistemul adenilateitlază: 
CAMP 1 360, 1433, 

—  baroreceptor arterial 
733 

— complementului 1 436 

— kalicreină-chinine 541, 
880 1 224 

— limfatic 978 - ă : 

— — anatomia funcțională 
980 

— — fiziologic 978 

— — fiziopatologie 1 008 

— — supraincărcarea.1 008. 

— prostaglandinic 544 

— renină-angiotensină- Si 
dosteron 527, 1219, 1221 

— tonină-angiotensină HU 

537 i Le c 


— tubular T 143, 14% 213, 
214, 215 

— venos, proprietăţi fune- 
ționale 893 

— = funcţia ; de - rezervor 
915 

— — — în controlul debi- 
tului cardiac 917 

Sistola atrială 238 

— ventriculară 235 

— — faza contracţiei izo- 
volumetrice 235 

— — — de ejecție 237 

Soluţiile de continuitate ar- 
terială 746 

Spasmul coronarian 1 102 

— — liza 1105 

— —, rolul  aterosclerozei 
şi al lipidelor, în produ- 
cere 1106 

Spasmul coronarian și sta- 
tusul vascular hiperten- 
siv 1 107 sg 

Spațiile Mall 1 025 : 

Spaţiul intervilozitar,  fac- 

“tori care reglează hemo- 
dinamica în 1 310 

Stările de şoc 869, 1 317 

— — — definire. şi clasifi- 
care 1367 

— — — stadializare 1 494 

— — — vulburările hemo- 
dinamice 1 368 

— — — — metabolice 1 441 

Stocarea energiei 156 

Subclavian. steal syndrome 
795 

Substanţa depresoare reti- 
culoendotelială (RDS) 
1 456,1 487 

Suprimarea supraconducerii 

(overdrive: supression) 181, 
202 

Surfactantul 373 


Ș 


Șocul bacterian 1424 

— bacteriemic 1424 

— cardiogen 300, 1 402 
— — prin disritmii 1 417 


— —— embolii. pulmona- 
rel 420... 
— =—'— infarct acut de 


miocard 1403 
— — — tamponadă. car- 
diacă 1418 
— endotoxinic 1.424, 1.440 
— infecțios 1 423 
— — prin germeni 
pozitivi 1 470 
— ireversibil 1 495 
— septice 1424: 


1512 


gram 


Șunturi bidirecţionale fără 
amestec Mor piei obliga- 
tor 1 348 
— „pure“ duieapta-sttibi 
ga 1348 

— — stinga-dreapta 1 345 
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Tahicardia  atrială 
265 

— cu bloc'266 

—.— multifocală 266 

— — paroxistică focală 
266 

— joncţională focală 261 

— în șocul hipovolemic 
1397 . 

— paroxistică supraventri- 
culară 277 

— supraventriculară cu re- 
intrare sinoatrială 272 

— ventriculară 1 279 

— — atipică 
(torsada vîrtului) 280 

— — nonparoxistică 265 

'Tahipneea în tromboembo- 
lismul pulmonar 453, 


Tensiunea 217 

— activă 222 

— de repaus 223 

— parietală (stress) 217. 
251 

— — vasculară 43 

Timpul de circulație 66 

Tipuri de potenţiale de ac- 
țiune în structurile car- 
diace 172 

———— = - fibrele 


focală 


— — ————— —— 


rapid deprimat 175. 
Transportul vezicular 834 


Trombangeita  obliterantă 
772 5 i 


Tromboembolismul pulmo- 
nar 447 


— — acut, rezoluţia . în 456 


— — afectarea - raportului 
vențilaţie/perfuzie 454 


— — factorii care influen- 
țează amploarea  tulbură- 
rilor hemodinamice 448 


— — fiziopatologic 447 


— — modificările hemodi- 
namice 450 


— m respiratorii 453 
— — recurent 471 


— — tulburările schimbu- 
rilor gazoase 455 

'Trombogeneza, dinamica 
locală 940 


— factori şi mecanisme 
care intervin 922 

— — declanșatori 824 

— — determinanţi 824 

— — favorizanţi 922 

— — parietali propriu-ziși 
939 

— — sanguini reologici 
937 

Tromboglobina f, 932, 1098 

'Tromboliză 943 


Tromboxan Ag, 125, 421, 
1097 1101, 1389, 1451, 
1 452, 1 453, 1454 


'Tromboza arterială 761 

— — consecinţe 768 

— — factori favorizanți 
761 : , 

— — mecanisme 765 

— coronariană 1 096 

— sinusurilor durei mater 
şi a vaselor cerebrale 
950 

— venei 
948 

— — — superioare şi a 
trunchiului brahiocefalic 
950 

— — mezenterice 949 

— — porte 948 

— — renale 948 

— venoasă a membrelor 
inferioare 945 

— — — — superioare 949 

Trombus arterial, evoluție 

768, 942 

— structură 768 

endotelizare 943 

mobilizare 944 

organizare 944 

progresie 944 


cave inferioare 
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'Tropomiozină 146, 147, 215 

'Troponină 146, 147, 215 

— C 146, 147 

— 1 146, 147 

— "'T 146, 147 

'Trunchiurile colectoare 
limfatice 984 

Tulburările de conducere 
subjoncționale (ventricu- 
lare) 269 

— — — pe căi şi structuri 
cardiace normale 267 

— — — în prezența unor 
căi accesorii 283 

— generării impulsurilor la 
nivelul miocardului ex- 
citoconductor 260 

— — — — — altor struc- 
turi fiziologice dotate cu 
automatţism 262 

————— insulelor 
de ţesut excitoconductor 
restant din perioada em- 
brionară 265 

— pacemaker-ului 
gic 260 


Ț 
"Țesutul restant fetal 285 


fiziolo= 


U 


Ultrastructura miocardului 
141 


V 


Valvele cardiace 138 

— — mecanismul  închide- 
rii și deschiderii 234 

Valvulele limfatice 984 

— venoase 891 


Varice 956 

— esenţiale ale membrelor 
inferioare —  patogenia 
957 


— genitale, patogenia 958 
Vasopresina: a se vedea 
„Hormonul antidiuretic“ 

Vectocardiograma 207 

Ventricular Kick 337 

VIP (Vasoactive intestinal 
polypeptide) 1 233 

Viscozitatea absolută 53 

— sîngelui 52, 219, 717 

— — factori care influen- 
țează 53 

— — şi diametrul vascular 
53 

— — — hematocritul 53 

— — — viteza de circula- 
ție 55 

— — în şocul hipovolemic 
1 394 

Viteza critică 39 

— de circulaţie a sîngelui 
în sistemul venos 899 

Volum-bătaie 252 

— de sînge circulant 50, 
716 

— — — — mecanisme de 
de reglare 51 

— sanguin pulmonar 407 

— — — factori fiziologici 
care influenţează 408 

— — — metode de măsu- 
rare 407 

— — — valori şi distribu- 
ție sectorală 408 

— — din sistemul venos 
895 


VA 


Zgomotele circulaţorii 41 

— Korotkov 41 

Zonele West 410, 411 

2,3-DPG (2,3-difosfoglice- 
'rat) 1 467 
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În pregătire 


„Fiziologia și  fiziopatologia 
sistemului metabolico-endo- 
crin“, care cuprinde datele ac- 
tuale asupra desfășurării meta- 
bolismului şi asupra mecanis- 
melor sale de control. După 
prezentarea metabolismului 
celular şi a complexelor inter- 
relaţii care controlează şi coor- 
donează procesele metabolice 
intracelulare, sint redate me- 
canismele extrinseci de re- 
glare metabolică, insistindu-se 
asupra influențelor exercitate 
de către diverși hormoni. Se 
prezintă pe larg corelaţiile en- 
docrino-nervoase şi mecanis- 
mele de control ale secreției di- 
verșilor hormoni şi apoi sint 
menţionate principalele  sin- 
droame provocate prin secre- 
ţia excesivă sau deficitară a di- 
verşilor hormoni. 

Redactată de un colectiv de 
specialişti in domeniul fiziolo- 
giei şi  fiziopatologiei  endo- 
crine, lucrarea interesează me- 
dicii de diverse specialităţi și 
studenţii în medicină. 
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